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1. INTRODUCCIÓN  
 
“Los medicamentos son una de las herramientas terapéuticas más utilizadas en la práctica de 
la medicina” (Olivares & Ramos , 2010), de esta manera se obtienen ciertos beneficios en 
cuanto a procesos de recuperación de salud frente a alguna enfermedad que ponga en riesgo 
la salud de las personas, por lo que es de gran importancia hacer un uso racional y apropiado 
de los medicamentos; todo esto inicia desde una prescripción, dispensación y administración 
apropiada.  
Desde la elaboración hasta la utilización de los medicamentos están siempre involucrados 
profesionales de la salud como lo es el Químico Farmacéutico, estos profesionales son 
quienes participan de manera segura y eficaz en opciones o alternativas que ayuden a la 
prevención, diagnóstico y tratamiento de enfermedades. (Olivares & Ramos , 2010) 
El virus de inmunodeficiencia humana (VIH) es un microorganismo que ataca al sistema 
inmunitario, debilitando y haciendo vulnerables ante una serie de infecciones a personas que 
padecen están enfermedad (Lamotte Castillo, 2014), quienes en la mayoría de los casos 
terminan perdiendo la vida. Dentro de las últimas estadísticas del estado de esta enfermedad 
se obtuvo la siguiente información (ONUSIDA, 2017):   
 En el 2015, 2 millones [1,7 millones–2,3 millones] de personas vivían con el VIH en 
América Latina.  
 En el 2016, 1,8 millones [1,6 millones–2,1 millones] de personas contrajeron la 
infección por el VIH. 
 En el 2016, 1 millón [830.000–1,2 millones] de personas fallecieron a causa de 
enfermedades relacionadas con el sida. 
 En 2016, 36,7 millones [30,8 millones–42,9 millones] de personas vivían con el VIH, 
en donde: 
a. 34,5 millones son adultos 
  
11       
b. 17,8 son mujeres (mayores de 15 años) 
c. 2,1 millones son niños (menores de 15 años) 
La transmisión sexual es uno de los principales mecanismos de transmisión del VIH en el 
mundo y en Colombia, la transmisión sexual del VIH se da cuando una persona no infectada 
tiene contacto sexual no protegido con una persona infectada (Diaz Granados , Álvarez, Prada 
, León Martínez , & Sarmiento).. Otra forma de transmisión de VIH se da por el uso 
compartido de agujas o de instrumentos punzantes, transfusión de sangre contaminada; en el 
caso de mujeres embarazadas la madre puede transmitir esta enfermedad durante el 
embarazo, el parto y la lactancia. (Organización Mundial de la Salud (OMS), 2017).  
El síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) aplica a los estadios más avanzados de 
la infección por VIH y se puede definir por la presencia de alguna de las más de 20 
infecciones oportunistas o de cánceres relacionados con el VIH. (Organización Mundial de 
la Salud (OMS), 2017).  
La OMS afirma que al año mueren 700.000 personas en América Latina por no poder acceder 
a los medicamentos utilizados para tratamiento de sus enfermedades (Organización Mundial 
de la Salud (OMS), 2017). Por lo anterior es importante que para mejorar la calidad de vida 
de los pacientes se implementen acciones como: programas de prevención y promoción, 
fortalecimiento en la detección de la patología en etapas primarias, implementación en 
diferentes formalidades de tratamiento, entre otras; esto se realiza con el fin de disminuir la 
morbimortalidad. 
El Sistema General de Seguridad Social en Salud (SGSSS) considera a la infección por el 
Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) y al Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida 
(SIDA) como una patología de alto costo, debido a que el acceso a los medicamentos 
utilizados como tratamiento pueden llegar a ser imposibles para algunos pacientes causando 
un efecto nocivo sobre la calidad de vida de los mismos, incluyendo a sus familias y su 
entorno laboral. Así mismo se genera gran impacto económico al SGSSS debido a que en 
Colombia el costo de estos medicamentos es cubierto por ellos imponiendo una carga 
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excesiva en los presupuestos de salud. (Diaz Granados , Álvarez, Prada , León Martínez , & 
Sarmiento). 
En 1996 para tratar esta enfermedad se introduce el tratamiento antirretrovírico de gran 
actividad (TARGA), el cual consiste en la combinación de tres medicamentos 
antirretrovirales encargados de mejorar el sistema de defensas del organismo controlando la 
cantidad de virus que pueda estar presente en la sangre. (Corraliza Santos & Fuertes Martín, 
2006). Pero pueden presentarse algunos efectos negativos tras la utilización continua del 
TARGA como tratamiento del VIH por ejemplo puede presentarse disminución de la eficacia 
de estos medicamentos debido a que el virus puede generar resistencia frente al tratamiento 
por incumplimiento terapéutico por parte del paciente (Lozano & Viciana , 2003). 
Dentro de la primera generación de los Inhibidores No Nucleósidos de la Transcriptasa 
Inversa (NNRTI) el Efavirenz (EFV) es utilizado como medicamento de la terapia 
antirretroviral de primera línea. Se ha notificado una susceptibilidad reducida a efavirenz con 
variantes de VIH-1 que contienen mutaciones únicas y múltiples a la enzima transcriptasa 
inversa. (Adkins & Noble, 1998), actualmente el EFV es el único agente antirretroviral que 
se combina con Emtricitabina y Tenofovir Disoproxil Fumarato en un solo comprimido y se 
administra una vez al día. (Corraliza Santos & Fuertes Martín, 2006) 
Según la OMS una reacción adversa a un medicamento (RAM) se define como “cualquier 
respuesta a un fármaco que es nociva, no intencionada y que se produce a dosis habituales 
para la profilaxis, diagnóstico, o tratamiento”. (Organización Mundial de la Salud , 2004). 
Las RAM pueden diferir en la dosificación así sea accidental, intencionada, excesiva o de 
mala administración por desconocimiento del mismo.  
Las RAM son consideradas como un gran problema respecto a las altas sumas de ingresos 
hospitalarias que pueden implicar a nivel nacional e internacional (World Health 
Organization (WHO), 2002), por este motivo con el tiempo apareció el concepto de 
farmacovigilancia la cual se define como “ciencia encargada de la detección, evaluación, 
entendimiento y prevención de los efectos adversos y de cualquier otro problema relacionado 
con medicamentos” (Organización Mundial de la Salud , 2004).   
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Uno de los métodos más rápidos y eficaces para generar o identificar señales y diseñar 
estudios específicos en farmacovigilancia es la observación clínica y la notificación de 
sospechas, las cuales se realizan con el fin de conocer el perfil de seguridad de los 
medicamento, por este motivo es importante realizar seguimiento al proceso completo 
iniciando en la evaluación de la relación existente, identificación de señales, fortalecimiento 
de señales y la comunicación de hallazgos; el profesional de la salud debe involucrarse 
directamente con este tipo de situaciones debido a que al final estas notificaciones serán 
evaluadas por entidades sanitarias. Por lo que el objetivo principal de la farmacovigilancia 
es identificar los eventos adversos que están relacionados con los medicamentos, posibles 
complicaciones asociadas y soluciones que eviten un riesgo mayor para el paciente.  
Con un tratamiento adecuado los pacientes con VIH reciben recomendaciones y así pueden 
llevar un manejo apropiado de su vida sin algún tipo de limitaciones, es por ello que con el 
tiempo se han desarrollado Guías de Práctica Clínica (GPC) elaboradas por profesionales las 
cuales incluyen recomendaciones basadas evidencia científica obtenidas de revisiones 
sistemáticas, enfatizando evaluaciones de riesgos y/o beneficios con el objetivo de mejorar 
la atención sanitario a los pacientes.  
Para facilitar a los profesionales y a los pacientes tomar decisiones acerca de la atención 
sanitaria más adecuada para seguir y para seleccionar expectativas terapéuticas y diagnosticas 
correctas en las diferentes patologías se llevan a cabo una serie de procesos en la elaboración 
de las GPC como lo son: revisión de guías existentes, formulación de preguntas clave y 
definición de temas para abordaje mediante GPC, revisión sistemática de la evidencia 
científica. (Díaz Granados, Álvarez, Prada, León Martínez, & Sarmiento, 2017). 
El programa distrital de farmacovigilancia del INVIMA ha identificado una 
desproporcionalidad del reporte de eventos con pesadillas para el fármaco efavirenz, lo cual 
significa que bajo los parámetros establecidos se ha identificado una señal potencial. De tal 
forma que el objetivo del presente trabajo es continuar con el proceso de gestión de señales, 
que implica la evaluación de esta señal identificada. 
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2. OBJETIVOS 
 
2.1 Objetivo general  
 
 Realizar una revisión de literatura que permita evaluar la señal que relaciona 
las pesadillas como evento adverso tras la administración del Efavirenz.  
 
2.2 Objetivos específicos  
 
 Obtener información de la relación entre Efavirenz y pesadillas de agencias 
internacionales de referencia en farmacovigilancia.  
 
 Recopilar, evaluar, analizar y sintetizar la información obtenida de artículos 
para la señal en farmacovigilancia: Efavirenz y pesadillas. 
 
 Proponer una pieza audiovisual dirigida a los pacientes para que se 
identifique, prevenga y reporte los eventos adversos derivados de la terapia 
con Efavirenz. 
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3. MARCO TEÓRICO  
 
3.1 Definiciones  
a. Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH): La Organización Mundial de la 
Salud (OMS) menciona que el VIH infecta y afecta a las células del sistema 
inmunitario provocando una alteración o deterioro en la función que ejercen 
en el organismo. Dentro de las estadísticas, la OMS calcula que el número de 
personas enfermas con VIH en el mundo es de 34 millones, en donde 30 
millones son adultos y 3.4 millones son menores de 15 años, también estima 
que anualmente mueren 1.8 millones de personas. (Organización Mundial de 
la Salud (OMS), 2017) 
 
b. Pesadillas: Son un tipo de parasomnia que involucra la aparición repetida de 
sueños aterradores que despiertan a la persona llevándolo a un estado de plena 
vigilia en el que puede recordar con detalle y fácilmente la ensoñación, 
normalmente el contenido del sueño puede llegar a provocar miedo intenso y 
suele relacionarse con amenazas a la autoestima o a la supervivencia. 
(American Psychiatric Association, 2000) 
 
c. Efavirenz: Es un inhibidor de la transcriptasa inversa no nucleósida (NNRTI) 
el cual ha mostrado gran actividad inhibitoria contra el VIH-1, este 
medicamento se ha utilizado con éxito desde finales de los años noventa para 
tratar la infección por VIH-1, convertido en uno de los fármacos principales 
de la terapia antirretroviral. (Adkins & Noble, 1998) 
 
d. Farmacovigilancia: La OMS, considera a la Farmacovigilancia como la 
disciplina que involucra actividades relacionadas con la detección, 
evaluación, conocimiento y prevención de reacciones adversas y problemas 
relacionados a los medicamentos. (Virga & Aguzzi, 2011) 
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e. Revisión de literatura: Consiste en detectar obtener y consultar la bibliografía 
y otras fuentes que puedan ser útiles para el propósito al que va enfocado el 
estudio, así como en extraer y recopilar la información relevante y necesaria 
que involucre al problema de investigación. (Tesis de investigación, 2014) 
 
f. Efecto adverso: Es una reacción nociva o no deseada que se puede presentar 
tras la administración de un fármaco, a dosis habitualmente utilizadas con el 
fin de diagnosticar, prevenir o tratar una enfermedad. (Lorenzo, 2008) 
 
g. Evento adverso: Es cualquier suceso medico desafortunado que puede 
presentarse durante un tratamiento con un medicamento, pero que no 
necesariamente tiene relación causal con el mismo. (Ministerio de la 
Protección Social, 2017) 
 
h. Reacción adversa a un medicamento (RAM):  Es cualquier respuesta a un 
medicamento que sea nociva y no intencionada, y que tenga lugar a dosis 
normalmente utilizadas para la profilaxis, el diagnóstico o el tratamiento de 
enfermedades. (Secretaria Distrital de Salud , 2013) 
 
i. Señal en Farmacovigilancia: Es información notificada acerca de una posible 
relación causal entre un evento adverso y un fármaco, siendo la relación 
previamente desconocida o documentada incompletamente. (Armijo & 
Gonzáles, 2010) 
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3.2 Señales en farmacovigilancia  
 
Una señal es una alerta que establece la aparición que puede haber entre un evento 
adverso y la administración de un medicamento. Esta señal precisa la generación de una 
hipótesis en la que se insinúa que estas dos situaciones (evento adverso – medicamento) 
están relacionadas, de esta manera se comprueba la relación que exista entre los dos y se 
determina el impacto que puede generar en la salud del paciente. (Maldonado , Berbessi, 
Chaves, & Buendía , 2011) 
Es importante que existan datos suficientes para evaluar la relación del fármaco con el 
evento, así las señales más fuertes radicaran en varias notificaciones como relaciones 
“definitivas” o “probables”. (Madurga Sanz & Jiménez)  
Generalmente para generar o reportar una señal se requiere de más de un reporte, todo 
esto depende en gran medida de la gravedad del evento y la calidad de la información 
(datos de la notificación).  (IR & JK, 2000) 
3.3 Generación de señales 
 
Las fuentes de información utilizadas para la identificación de nuevas señales en 
farmacovigilancia contienen toda la información científica respecto al uso de los 
medicamentos, reacciones adversas, calidad del medicamento, datos de 
farmacovigilancia y farmacoepidemiologia, reportes clínicos, entre otros. (Whitehall 
Training, 2012) 
Las señales pueden surgir de una amplia base de tipos de estudios incluyendo estudios 
clínicos y no clínicos, revisiones sistemáticas, estudios de calidad, ensayos y meta-
análisis, por medio de estas fuentes se puede hacer seguimiento a ciertas poblaciones en 
donde los pacientes que puedan experimentar reacciones adversas de medicamentos 
específicos. (European Medicines Agency , 2012) 
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3.4 Identificación de señales  
 
Las notificaciones con una relación “definitiva” o “probable” se denominan “casos 
índices”, los casos con una relación posible proporcionan solamente evidencia de 
respaldo, su única excepción de notificación probable es la muerte no esperada de un 
grupo, por lo que requerirán de una reevaluación. (Madurga Sanz & Jiménez) 
La identificación de las señales en “tiempo real” en procesos de evaluación clínica, 
evaluación rutinaria y revisión regular de los eventos dentro de la información de datos 
de un fármaco, aportara la mayoría de señales. (Madurga Sanz & Jiménez) 
La determinación que se presenta dentro de la relación entre evento adverso y 
medicamento para la identificación de una señal puede llegar a ser un proceso bastante 
complejo y multifactorial, los factores que se deben tener en cuenta son los siguientes 
(Maldonado , Berbessi, Chaves, & Buendía , 2011):  
 Plausibilidad farmacológica; Aquí se evalúa si el conocimiento previo conocido en los 
estudios preclínicos y clínicos experimentales explica el motivo por el cual una causa 
produce un efecto a la salud.  
 Si hay un conocido efecto de clase; Aquí se evalúa si el medicamento pertenece a una 
clase terapéutica anteriormente conocida la cual esté relacionada con la aparición de 
reacciones adversas equivalentes a las descritas en el evento.  
 Si el evento es comúnmente relacionado con el medicamento; Aquí se determinan las 
siguientes características: a) Eventos con características similares reportados durante la 
utilización del mismo medicamento. b) Registro de información que reporten que el 
evento adverso desaparece al suspender la medicación, que el evento adverso reaparece 
al reiniciar el tratamiento, que la sintomatología puede llegar a empeora a medida que 
transcurra el tiempo de exposición, etc.  
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 Si el análisis a través del método de “minería de datos” arroja un resultado positivo o 
identifica una tendencia particular en dichos datos; Aquí se describe el uso de diferentes 
herramientas estadísticas las cuales permiten establecer una señal a partir de la 
recopilación de reportes de eventos adversos, estos datos se comparan contra un patrón 
estándar que permite conocer la verdadera relación que puede llegar a haber entre el 
medicamento y la reacción adversa. 
 Identificación de defectos de manufactura o quejas de producto.  
 
Figura N° 1. Identificacion de señales. Tomado de: (Maldonado , Berbessi, Chaves, & 
Buendía , 2011) 
3.5 Administración de señales  
 
Las señales generadas por reportes espontáneos son identificadas por monitoreo continuo de 
los programas de Farmacovigilancia en Colombia, el cual tiene como objetivo realizar 
vigilancia a los medicamentos inmediatamente después que estos sean comercializados y de 
esta manera establecer la seguridad de los mismos. 
El proceso de administración de una señal resguarda todos los datos desde la detección de la 
señal hasta la recomendación de la acción, esto se lleva a cabo de la siguiente manera 
(Whitehall Training, 2012):  
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1. Detección de la señal.  
2. Validación de la señal.  
3. Análisis y priorización de la señal.  
4. Evaluación de la señal. 
5. Recomendación para la acción.  
6. Intercambio de información. 
3.5.1 Detección de la señal 
Se realiza teniendo en cuenta la revisión de los informes de seguridad de casos individuales, 
a partir de análisis estadísticos en diferentes bases de datos. Independientemente del método 
que sea empleado para la detección de señales se deben aplicar los mismos principios los 
cuales son: (Whitehall Training, 2012): 
 Debe ser apropiado para el registro de datos; el uso de herramientas estadísticas puede 
llegar a ser no apropiados para los conjuntos de datos más pequeños.  
 Los sistemas deben estar en su lugar para asegurar la calidad de la actividad de detección 
de señales.  
 La salida de los datos acumulados de una revisión debe ser evaluados de una manera 
oportuna por una persona calificada.  
 El proceso debe ser adecuadamente documentado, debe incluir la justificación del método 
y la periodicidad de la actividad en la detección de señales.  
3.5.2 Validación de la señal 
Es el proceso de evaluación de los datos de apoyo a la señal detectada, tiene como objetivo 
principal verificar que la documentación disponible contenga suficientes pruebas que 
demuestren la existencia de una asociación causal o un nuevo aspecto de una asociación 
conocida. Para validar una señal se debe tener en cuenta (Whitehall Training, 2012):  
 Relevancia clínica: Se evalúa la fuerza de la evidencia para un efecto causal (número de 
informes, exposición temporal, mecanismo plausible, explicación alternativa/ factores de 
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confusión), la seriedad y gravedad de la reacción y sus resultados, la novedad de la reacción, 
las posibles interacciones fármaco-fármaco que se puedan generar.   
 Sensibilización previa: Se evalúa el grado en que la información se incluye en el resumen 
de las características del producto o el prospecto entregado al paciente. Una nueva señal para 
la que no hay sensibilización previa debe ser validada.  
 Disponibilidad de otras fuentes de información que proporcionen un amplio conjunto de 
datos, como lo son hallazgos de la literatura sobre casos similares, hallazgos experimentales 
o mecanismos biológicos. 
3.5.3 Análisis y priorización de la señal 
Es de vital importancia identificar rápidamente las señales que son validadas debido a que 
esto genera gran impacto en la salud pública y puede llegar a afectar el perfil de riesgo-
beneficio del medicamento en los pacientes tratados. Estas señales deben ser priorizadas y 
tratadas con atención especial. Este proceso de priorización debe considerar los siguientes 
puntos para su adecuada clasificación (Whitehall Training, 2012):  
 Impacto generado en los pacientes dependiendo de la severidad, reversibilidad, potencial 
para la prevención y resultado de la asociación clínica. 
 Consecuencias de la interrupción del tratamiento de la enfermedad y la disponibilidad de 
otra opción terapéutica.  
 Impacto en la salud pública, teniendo en cuenta el grado de utilización del medicamento en 
una población general, determinada y/o especiales por ejemplo mujeres embarazadas, niños 
o adultos de la tercera edad, número de pacientes afectados por una reacción adversa.  
 Aumento de la frecuencia o gravedad de una reacción adversa conocida.  
 Novedad de la sospecha de una reacción adversa. 
3.5.4 Evaluación de la señal 
Su objetivo principal es valorar de una forma completa una señal validada, para poder 
identificar la necesidad de recolección de datos adicionales, o para cualquier acción 
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reguladora. Se compone de información acerca de la disposición de datos farmacológicos, 
clínicos y no clínicos etc. La búsqueda de información para evaluar la señal puede precisar 
ser extendida a otros medicamentos del mismo tipo, a otros términos unidos a una 
enfermedad compleja, a una etapa previa de una reacción, o a complicaciones clínicas de la 
reacción adversa de interés. (Whitehall Training, 2012). 
3.5.5 Recomendación para la acción 
La recomendación para la acción normalmente tiene lugar en una secuencia lógica, después 
de la evaluación de señales, teniendo en cuenta la extensión de la información. La 
recomendación para la acción puede incluir (Whitehall Training, 2012):  
 Tomar medidas inmediatas, incluyendo posibilidad de suspender la autorización de 
comercialización del medicamento.  
 Recopilar información adicional, con el fin de confirmar si una conclusión es válida para 
todas las indicaciones y grupos de pacientes. 
 Realizar una revisión periódica de la señal.  
 Practicar investigaciones adicionales o actividades de minimización de riesgos.  
 Actualizar la información del medicamento a través de un procedimiento de 
reglamentación. 
 Realizar un estudio de seguridad posterior a la autorización.  
3.5.6 Intercambio de información 
La información sobre las señales validadas, temas de seguridad emergentes y resultados de 
las evaluaciones de la señal deben ser intercambiadas entre las autoridades competentes y los 
titulares de autorizaciones de comercialización. Deben comunicarse las señales que puedan 
llegar a tener implicaciones para la salud pública y comunicar el perfil de riesgo-beneficio 
de un medicamento y así finalmente incluir las propuestas de acción. Esta información deberá 
comunicarse al público, incluyendo profesionales sanitarios, pacientes y titulares de 
autorizaciones de comercialización. (Whitehall Training, 2012). 
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3.6 Pesadillas  
Las pesadillas están clasificadas como un tipo de parasomnia involucrando la aparición 
repetida de sueños terroríficos haciendo que la persona se despierte llevándolo a un estado 
de vigilia o alerta en el que recuerda con detalle la ensoñación, el contenido del sueño para 
el paciente puede llegar a generar miedos intensos los cuales se relacionan con amenazas a 
la autoestima o a la vida reflejando así experiencias reales o fantasías (Miró Morales & 
Martínez Narváez , 2004).  
Las pesadillas principalmente aparecen durante el sueño REM (Rapid Eye Movement), este 
sueño inicia cada 90-110 minutos desde que la persona se duerme y pueden suceder en 
cualquier momento de la noche, aunque aparecen comúnmente cuando REM es más 
prominente (Miró Morales & Martínez Narváez , 2004). Las pesadillas pueden llegar a 
provocar malestar subjetivo generando deterioro de la actividad social o laboral, cuando los 
despertares nocturnos son frecuentes o cuando la persona evita dormir por miedo a tener 
nuevamente eventos de pesadillas es factible que aparezcan síntomas como somnolencia 
excesiva, dificultades para la concentración, depresión, ansiedad, irritabilidad, entro otros, 
afectando las actividades diurnas de la persona que las padece. (Pichot, López, & Váldes , 
1998) 
3.7 Efavirenz 
3.7.1 Mecanismo de acción y características del Efavirenz  
El Efavirenz es un inhibidor análogo de la transcriptasa inversa no nucleósido del virus de la 
inmunodeficiencia humana VIH. (FDA Pharm Classes, 2017). El mecanismo de acción de 
los nucleósidos no análogos es interferir con el ciclo de vida del VIH y así mismo evitan su 
replicación, debido a que estos bloquean a la enzima retrotranscriptasa o transcriptasa inversa 
en las células que están infectadas, deteniendo la replicación del VIH en el material genético 
de la célula. (Lamotte Castillo, 2014).  
La enzima transcriptasa reversa permite la conversión del ARN del VIH en ADN, utilizando 
el ADN de los linfocitos T-CD4, los Inhibidores No Nucleósidos de la Transcriptasa Inversa 
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(NNRTI) se adhieren a esta enzima evitando que el ARN del VIH se transforme en ADN, 
gracias a esto el virus no fija su información genética en las células del organismo que están 
sanas y así mismo evita su duplicación. (FDA Pharm Classes, 2017). El EFV es inductor del 
citocromo P450 3A, del citocromo P450 2B6 e inhibidor del citocromo P450 2C9, del 
citocromo P450 2C19 y del citocromo P450 3A4. Se ha demostrado que el Efavirenz reduce 
significativamente la carga viral del VIH, retarda o previene el daño al sistema inmunológico 
y reduce el riesgo de desarrollar SIDA a diferencia de los otros fármacos antirretrovirales; 
además de esto el EFV al ser inductor de la actividad del sistema del citocromo P450, acelera 
su propio metabolismo (FDA Pharm Classes, 2017) 
Formula molecular: C14H9ClF3NO2 
Peso molecular: 315.676 g/mol 
 
Figura N° 2. Estructura química Efavirenz. Tomado de (FDA Pharm Classes, 
2017) 
3.7.2 Indicaciones 
El EFV es un inhibidor no nucleósido de la transcriptasa inversa que en combinación con 
otros agentes antirretrovirales está indicado para el tratamiento de la infección por el virus 
de la inmunodeficiencia humana (VIH) tipo 1 para adultos y pacientes pediátricos de al 
menos 3 meses de edad y debe contar con un peso de al menos 3,5 kg. (AIDSinfo, 2017) 
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3.7.2 Farmacocinética  
3.7.3.1 Absorción (MICROMEDEX (R) SOLUTIONS, 2017) 
 Tmax Oral: 3 a 5 horas después de la administración de dosis diarias de 200, 400 y 
600 mg. 
 Concentraciones plasmáticas en estado de equilibrio de 6 a 10 días.  
Efectos de los alimentos sobre la absorción oral 
 Aumento de la exposición sistémica 
 Comida rica en grasas aumenta la biodisponibilidad relativa en un 50%.  
3.7.3.2 Distribución 
El efavirenz está altamente ligado a las proteínas plasmáticas humanas (aproximadamente 
99,5-99,75%), predominantemente albúmina. (MICROMEDEX (R) SOLUTIONS, 2017) 
En un estudio se demostró que los pacientes infectados por el VIH-1 (n = 9) que recibieron 
efavirenz de 200 a 600 mg una vez al día durante al menos un mes, las concentraciones de 
líquido cefalorraquídeo oscilaron entre 0,26 a 1,19% (media 0,69%) de la concentración 
plasmática correspondiente e informan que esta proporción es aproximadamente tres veces 
mayor que la fracción (libre) no ligada a proteínas del efavirenz en el plasma. (AIDSinfo, 
2017) 
3.7.3.3 Metabolismo 
Estudios realizados en seres humanos e in vitro con microsomas hepáticos humanos han 
demostrado que el EFV es principalmente metabolizado por el sistema citocromo P450 a 
metabolitos hidroxilados con glucuronidación posterior de estos metabolitos hidroxilados y 
este tipo de metabolitos son inactivos frente al VIH-1. (AIDSinfo, 2017). Los estudios in 
vitro sugieren que CYP3A y CYP2B6 son las principales isoenzimas responsables del 
metabolismo del efavirenz. 
Adicionalmente se ha demostrado que el efavirenz induce enzimas CYP, lo que resulta en la 
inducción de su propio metabolismo. Es inductor de CYP3A y CYP2B6, inhibidor de 
CYP2C9, CYP2C19 CYP3A4 y substrato de: CYP3A y CYP2B6. (MICROMEDEX (R) 
SOLUTIONS, 2017) 
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3.7.3.4 Eliminación  
Efavirenz tiene una eliminación de vida media de 52-76 horas después de dosis únicas y 40-
55 horas después de dosis múltiples. (MICROMEDEX (R) SOLUTIONS, 2017) 
Eliminación por Heces: 16 a 71% principalmente sin cambios 
Eliminación renal: 14 a 34% principalmente como metabolitos inactivos; menos del 1%, 
fármaco inalterado. 
3.7.4 Farmacodinamia  
Propiedades farmacodinámicas (Agencia Europea de Medicamentos , 2012): 
 Grupo farmacoterapéutico: inhibidores no nucleósidos de la transcriptasa inversa.  
 Código ATC: J05AG03 donde,  
J05: Antiviricos de usos sistémico.  
J05A: Agentes de acción directa. 
J05AG:  Inhibidores No Nucleósidos de la Transcriptasa Inversa  
J05AG03: Efavirenz  
3.7.5 Reacciones adversas del Efavirenz  
En el 2006 se reportaron 3 casos de efectos adversos neuropsiquiátricos asociados con el 
Efavirenz en el cual se indica que los efectos adversos son más frecuentes y agudos durante 
los primeros días y en las primeras horas de la toma del fármaco, por esta razón profesionales 
de la salud recomiendan tomar el fármaco por la noche para poder evitarlas. (Ramírez Duque 
& López Cortés, 2006). 
Los efectos secundarios más frecuentes del efavirenz se relacionan con la disfunción del 
sistema nervioso central que provoca, en donde los síntomas más comunes que pueden 
aparecer son mareos, trastornos del sueño, pesadillas con alucinaciones, amnesia, confusión, 
entre otros. Estos efectos secundarios tienden a desaparecer o disminuir a las pocas semanas 
de iniciarse el tratamiento. (Roca , Calvo, Ferrer , & Ventura ). A continuación, se mencionan 
tres casos en los que el uso del efavirenz fue asociado a trastornos psiquiátricos (Ramírez 
Duque & López Cortés, 2006):   
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1. “Varón de 27 años, con antecedentes de adicción a drogas por vía intravenosa 
como factor de adquisición de la infección por el VIH y usuario habitual de drogas 
por vía inhalada, fue diagnosticado de neumonía por Pneumocystis jiroveci y de 
tuberculosis miliar. Tenía carga viral VIH de 227.000 copias/ml. Inició 
tratamiento con rifampicina 600 mg/24 h, isoniazida 300 mg/ 24 h, piracinamida 
1,5 g/24 h, zidovudina 30 mg/24 h, lamivudina 300 mg/24 h y efavirenz (600 
mg/24 h). Al tercer día de tratamiento presentó un cuadro de alucinaciones 
visuales y auditivas, sin que la exploración neurológica pusiera de manifiesto 
otras alteraciones. Se mantuvieron todos los fármacos excepto efavirenz, con lo 
que el cuadro remitió rápidamente tras suspensión del efavirenz; por ello, no se 
realizaron otras exploraciones complementarias. Efavirenz se reintrodujo en dosis 
de 200 g/24 h, con aumento progresivo, hasta alcanzar una dosis de 800 mg/ 24 
h, sin reaparición de efectos adversos. El paciente abandonó el tratamiento 
antirretroviral poco después por interacción con metadona a pesar del aumento de 
dosis” (Ramírez Duque & López Cortés, 2006) 
2. “Varón de 42 años con coinfección VIH-VHC conocida desde el año 2000 sin 
tratamiento previo ni seguimiento clínico. En enero de 2003 se diagnosticó de 
tuberculosis miliar. Dos semanas después de iniciar tratamiento con rifampicina 
600 mg/24 h, isoniazida 300 mg/24 h y piracinamida 1,5 g/24 h, comenzó 
tratamiento antirretroviral una vez al día con lamivudina (300 mg), didanosina 
(250 mg) y efavirenz (800 mg). En ese momento, su peso era de 47 kg, el recuento 
de CD4 de 21/l y la carga viral de VIH de 150.000 copias por ml. El paciente 
carecía de antecedentes psiquiátricos y como medicación concomitante sólo 
recibía cotrimoxazol 800/160 mg/24 h. Un total de 25 días después de comenzar 
el tratamiento, el paciente acudió a consulta porque refería alucinaciones visuales 
y trastornos del sueño. La exploración neurológica no mostraba alteraciones. La 
carga viral en esa fecha era de 1.670 copias/ml y el recuento de CD4 de 45/ml. El 
tratamiento se mantuvo con vigilancia estrecha y la sintomatología desapareció 
en 4 semanas” (Ramírez Duque & López Cortés, 2006) 
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3. “Mujer de 29 años con antecedentes de adicción a drogas por vía parenteral e 
inhalada, diagnosticada de infección por el VIH en agosto de 2003, estadio C3 
(CD4:182/ml y ARN-VIH: 812.831 copias/ml), por una tuberculosis diseminada. 
Inició tratamiento tuberculostático con rifampicina 600 mg/ 24 h, isoniazida 300 
mg/24 h y piracinamida 1,5 g/24 h junto con cotrimoxazol en dosis profilácticas 
y, en septiembre de 2003, tratamiento antirretroviral con zidovudina 30 mg/24 h, 
lamivudina 300 mg/24 h y efavirenz 800 mg/24 h. Su peso era de 41 kg. La 
concentración valle de efavirenz era de 1,5 mg/ml un mes después de haber 
iniciado el tratamiento. Ingresó en noviembre de 2003 por cuadro de catatonia, 
bradipsiquia y confusión acompañado de vómitos, sin otra sintomatología. La 
medicación antirretroviral fue retirada, así como la metoclopropamida 10 mg/8 h 
vía oral, que la paciente había comenzado a tomar una semana antes del ingreso 
para las náuseas. La exploración no mostraba alteraciones salvo rigidez catatónica 
generalizada. Se realizó resonancia magnética cerebral, que no mostró ningún 
hallazgo patológico. El recuento de CD4 era 374/ml y la carga viral < 50 
copias/ml. La sintomatología desapareció en pocos días y se atribuyó a la 
metoclopropamida. Un mes más tarde se reintrodujo el mismo tratamiento 
antirretroviral. Dos meses después acude a consultas con disartria y bradipsiquia. 
La exploración no mostraba alteraciones excepto imposibilidad de marchar en 
tándem, disartria y dismetría. En ese momento, la concentración plasmá- tica de 
efavirenz, 3 h después de su toma, fue > 100 mg/ml y de 24 mg/ml a las 24 h. El 
comienzo de la sintomatología neurológica coincidió con el abandono del 
tratamiento tuberculostático. El tratamiento antirretroviral fue suspendido con 
desaparición de la sintomatología en pocos días” (Ramírez Duque & López 
Cortés, 2006) 
Los efectos adversos del efavirenz se han relacionado con sus concentraciones plasmáticas, 
pero aun así no se ha establecido un porqué de la aparición de estos efectos los cuales llegan 
a ser más frecuentes e intensos durante los primeros días de inicio de tratamiento y en las 
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primeras horas de la toma del fármaco, por lo que los profesionales de la salud recomiendan 
tomar el fármaco por la noche y de esta manera evitarlos.  
El efavirenz al ser inductor de su propio metabolismo aumenta su aclaramiento y disminuye 
tanto su semivida tras dosis repetidas como las concentraciones plasmáticas alcanzando un 
estado de equilibrio a los 6 o 7 días, por este motivo estudios han relacionado que los efectos 
adversos pueden deberse o corresponder con las concentraciones picos del fármaco las cuales 
son más elevadas los primeros días. (Ramírez Duque & López Cortés, 2006) 
3.7.5.1 Reacciones adversas a medicamentos (RAM) 
A continuación, se mencionan las reacciones adversas más relevantes del Efavirenz, estas 
están organizadas de mayor a menor incidencia de casos en signos y síntomas reportadas 
(WHO Collaborating Centre for International Drug Monitoring, 2017) ; 
a. Alteraciones de la piel y del tejido subcutáneo con un total de 5535, dentro de estos 
se destacan: Erupción (1930), Erupción maculo-papular (967), Prurito (744), 
Erupción eritematosa (263), Urticaria (212), Dermatitis (168), entre otros.  
b. Desórdenes psiquiátricos con un total de 3371, dentro de estos se destacan: signos y 
síntomas de Insomnio (824), Pesadillas (561), Depresión (520), Sueños anormales 
(312), Alucinaciones (283), entre otros.  
c. Trastornos del Sistema Nervioso con un total de 3155, dentro de estos se destacan: 
Mareos (1804), Dolor de cabeza (653), Somnolencia (355), entre otros. 
d. Trastornos del metabolismo y nutrición con un total de 1359, dentro de estos se 
destacan: Disminución del apetito (418), Acidosis láctica (218), Hipertrigliceridemia 
(178), Hipercolesterolemia (139), Síndrome de Stevens-Johnson (159), entre otros.  
e. Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos con un total de 505, dentro de estos 
se destacan: Disnea (169), Tos (135), Insuficiencia respiratoria (26), Embolia 
pulmonar (20), entre otros.  
Con lo anterior se pudo determinar que las alteraciones de la piel y del tejido subcutáneo 
junto con los desórdenes psiquiátricos presentan un mayor número de reacciones adversas 
del Efavirenz; en el caso de los desórdenes psiquiátricos un ensayo clínico realizado en el 
2006 se observó que el 52% de los pacientes tratados con este fármaco sufrieron trastornos 
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neuropsíquicos, y de este porcentaje de pacientes sólo en el 2,6% de ellos fue necesario retirar 
el fármaco, estos eventos adversos pueden aparecer al inicio del tratamiento y desaparecer 
naturalmente a las 2-4 semanas, por lo que en la mayoría de casos no suele retirarse el 
fármaco del tratamiento pero si es importante mantener una vigilancia estrecha en pacientes 
que sufran de depresión o de alguna otra alteración mental que afecte su estadio de equilibrio 
o tranquilidad (Corraliza Santos & Fuertes Martín, 2006). Una de las características más 
importantes a enfatizar de este grupo de medicamentos antirretrovirales es que las reacciones 
adversas más específicas del Efavirenz se desarrollan a nivel de la esfera neuro-psicológica, 
por lo que este fármaco presentara mayores acontecimientos de reacciones adversas a nivel 
del sistema nervioso central. (Corraliza Santos & Fuertes Martín, 2006) 
Los trastornos del sueño son comunes en las personas infectadas por el VIH, esta infección 
en sí misma se ha implicado en causar dentro de sus síntomas anormalidades en el sueño, 
sueños vividos, despertares nocturnos o dificultades para conciliar el sueño, entre otras, estas 
alteraciones llegan a ser más frecuentes en pacientes que reciben dentro de su tratamiento 
para el VIH efavirenz. (Gallego , y otros, 2004). No obstante, estos síntomas se solucionan 
dentro de las primeras semanas de tratamiento, pero pueden llegar a permanecer en algunos 
pacientes causando deterioro en la calidad de vida.  
 
En la base de datos de VigiAcces se pudo obtener información acerca de los informes por 
año de las reacciones adversas que se presentan tras el consumo del efavirenz, a continuación, 
se realiza un resumen de reacciones adversas presentadas desde el año 2005 y lo que lleva 
del año 2017 (WHO Collaborating Centre for International Drug Monitoring, 2017)   
 
Tabla N° 1. Informe de las reacciones adversas del Efavirenz clasificadas por año.  
Año Cantidad 
2005 952 
2006 955 
2007 111 
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2008 1,019 
2009 785 
2010 819 
2011 1,841 
2012 1,183 
2013 1,409 
2014 1,595 
2015 1,807 
2016 3,445 
2017 1,231 
Fuente: (WHO Collaborating Centre for International Drug Monitoring, 2017) 
Se pudo determinar que la enfermedad del Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) en los 
últimos años se ha extendido crecientemente, por lo que el uso del Efavirenz como 
tratamiento de esta infección también se ha visto aumentada. Un informe mundial de avances 
en la lucha contra el SIDA en Colombia realizado por la Sesión Especial de la Asamblea 
General de las Naciones Unidas (UNGASS) mostro que una de las causas de contagio que 
prevalece en el país es la transmisión sexual lo cual se ha visto al pasar los años por 
modernización, en donde los jóvenes han resultado ser los más afectados por esta infección. 
UNGASS señala el poco uso del condón como una de las principales causas de la transmisión 
del VIH. Al abarcar un poco más este tema del no uso del condón las personas manifiestan 
que las razones por las que no lo utilizan es por qué; a) se genera disminución del placer, b) 
hay incomodidad del hombre durante la relación sexual, c) no estar consciente por estar bajo 
el efecto del alcohol y/o las drogas, d) por petición de pareja o por no querer decir que no, e) 
por miedo a que se rompa a mitad de la relación sexual, f) no es totalmente seguro frente a 
un embarazo, entre otras. (Sesión Especial de la Asamblea de las Naciones Unidas 
(UNGASS), 2017). Por este motivo es de vital importancia que se realicen más campañas 
educativas de prevención a todas las comunidades para fomentar el uso del preservativo y 
evitar así el incremento de esta enfermedad.  
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3.7.6 Vías de administración y dosificación. 
 
El Efavirenz se toma oralmente y está disponible en cápsulas, algunas recomendaciones son 
las siguientes (MICROMEDEX (R) SOLUTIONS, 2017): 
- Tome con el estómago vacío, preferiblemente a la hora de acostarse.  
- Las cápsulas deben ser ingeridas enteras o pueden ser abiertas, el contenido 
administrado se hace con 1 a 2 cucharaditas de agua apropiada o mezcladas con 
2 cucharaditas de fórmula infantil reconstituida a temperatura ambiente, es 
importante administrar dentro de los 30 minutos de mezclado y evitar el consumo 
de alimentos adicionales durante 2 horas después de la administración. 
Dosis para adultos: Vía oral: 600 mg una vez al día, en combinación con un inhibidor de la 
proteasa y los Inhibidores No Nucleósidos de la Transcriptasa Inversa (por ejemplo, 
didanosina, lamivudina, estavudina o zidovudina). Pacientes no tratados con 
antirretrovirales, 400 mg por vía oral una vez al día en combinación con tenofovir 300 mg 
más emtricitabina 200 mg (dosis no registrada) (MICROMEDEX (R) SOLUTIONS, 2017). 
Tabla N° 2. Dosis pediátricas usuales.  
Edad Dosis diaria 
Niños > 3 años con peso > = 40 kg 
600 mg una vez al día al acostarse. Niños 
que pueden ingerir tabletas, se 
recomienda el Efavirenz en combinación 
con 2 NRTI. 
Niños > 3 años que pesan 32,5-39,9 
kg 
400 mg una vez al día al acostarse en 
combinación con otros antirretrovirales. 
Niños > 3 años que pesan 25 a 32,4 
kg 
350 mg una vez al día al acostarse en 
combinación con otros antirretrovirales. 
Niños > 3 años que pesan 20 a 24,9 
kg 
300 mg una vez al día al acostarse en 
combinación con otros antirretrovirales. 
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Niños > 3 años que pesan 15 a 19,9 
kg 
250 mg una vez al día al acostarse en 
combinación con otros antirretrovirales.  
Niños > 3 años que pesen 10 a 14,9 
kg 
200 mg una vez al día al acostarse en 
combinación con otros antirretrovirales. 
Fuente: (MICROMEDEX (R) SOLUTIONS, 2017), (Centro colaborador de La 
Administración Nacional de Medicamentos, alimentos y Tecnología Médica ANMAT, 
2015): 
3.7.7 Contraindicaciones e interacciones medicamentosas  
Dentro de la seguridad del medicamento se encuentran las siguientes contraindicaciones 
para el Efavirenz (MICROMEDEX (R) SOLUTIONS, 2017):  
- Hipersensibilidad clínicamente significativa (por ejemplo, síndrome de stevens-
johnson, eritema multiforme o erupciones cutáneas tóxicas) al efavirenz o a 
cualquier componente del producto.  
- No debe administrarse con terfenadina, astemizol, cisaprida, midazolam, 
triazolam, pimozida, bepridil o alcaloides ergóticos (ergotamina, 
dihidroergotamina, ergonovina y metilergonovina), debido a que la competición 
de efavirenz por el CYP3A4 podría producir inhibición del metabolismo y así 
mismo la aparición de efectos adversos graves y/o potencialmente mortales 
(arritmias cardiacas, sedación prolongada o depresión respiratoria). (Agencia 
Europea de Medicamentos , 2012). 
- Puede presentarse riesgo de disminución de las concentraciones plasmáticas y 
efectos clínicos del Efavirenz al utilizar medicamentos a base de plantas 
medicinales que contengan Hierba de San Juan (Hypericum perforatum). 
(Agencia Europea de Medicamentos , 2012). 
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3.7.8 Advertencias y precauciones  
- Es importante no utilizar el efavirenz en monoterapia ni añadirse como agente único 
a un tratamiento que no pueda funcionar, debido a que cuando el efavirenz se 
administra en monoterapia, pueden aparecer de manera casi que inmediata virus 
resistentes. (Agencia Europea de Medicamentos , 2012) 
- No se recomienda la administración intermitente de medicamentos en monoterapia ni 
la reintroducción secuencial de agentes antirretrovirales debido al aumento de 
selección de virus resistentes. (Agencia Europea de Medicamentos , 2012) 
- No se recomienda administración de efavirenz con comprimido que contiene una 
combinación a dosis fija de efavirenz, emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato. 
(Agencia Europea de Medicamentos , 2012) 
- Si en cualquier momento del tratamiento se interrumpe la administración de alguno 
de los medicamentos antirretrovirales por intolerancia, es importante interrumpir el 
tratamiento antirretroviral completo; el tratamiento se retomará al momento en el que 
se resuelvan los síntomas de intolerancia. (Agencia Europea de Medicamentos , 2012)  
3.7.9 Registros Sanitarios Efavirenz  
Se buscó en la base de datos de la página del INVIMA y se encontraron 20 reportes de 
registros sanitarios del Efavirenz, de los cuales 7 están vigentes, 2 están en trámite de 
renovación y 11 están vencidos (INVIMA, 2017).  
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Imagen N° 1.   Registros Sanitarios del Efavirenz. Tomado de: 
http://farmacovigilancia.invima.gov.co:8082/Consultas/consultas/consreg_encabcum.jsp 
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4. METODOLOGÍA  
4.1 Diseño de la investigación  
Se llevó a cabo una revisión de literatura apoyada por los lineamientos encontrados en el 
Registro Central Cochrane de ensayos controlados acerca de las intervenciones que deben 
tenerse en cuenta al momento de realizar una revisión de literatura, siguiendo los siguientes 
parámetros (Higgins & Green, 2011):  
 
a. Búsqueda, identificación, selección y análisis de información encontrada en fuentes 
primarias como: artículos y revistas científicas, investigaciones clínicas, 
notificaciones de casos, tesis, libros, normativa regulatoria, entre otras; fuentes 
secundarias como: Bases de datos, índices, resúmenes, entre otros y fuentes terciarias 
como: recopilación de artículos de revisión, bibliografías de repertorios de consulta, 
guías clínicas, entre otros.  
b. Búsquedas bibliográficas tomando como referencia descriptores MeSH (Medical 
Subject Headings) Efavirenz and nightmares, en español DeCS (Descriptores de 
ciencias de la salud) Efavirenz y pesadillas; estableciendo la siguiente ruta de 
búsqueda:  
- MeSH: Efavirenz and nightmares. 
- DeCS: Efavirenz y pesadillas. 
c. Búsqueda de reportes, casos, alertas, notificación en programas de farmacovigilancia 
y en agencias nacionales e internacionales de vigilancia y control de medicamentos.   
Se realizó la búsqueda en las siguientes autoridades sanitarias internacionales: 
- VigiAccess sostenido por Uppsala Monitoring Centre (UMC) 
- Agencia Australiana TGA (Therapeutic Good Administration) 
- EMA (European Medicines Agency) 
- Goverment of Canadá 
- FDA (Food and Drug Administration) 
- Invima (Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos) 
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d. Selección y revisión de artículos encontrados efectuando diferentes estrategias de 
búsqueda basándose en los criterios de inclusión y exclusión planteados.  
Es importante determinar el enfoque de la pregunta investigativa, debido a que por medio de 
esta se puede delimitar información que no sea de utilidad para la investigación.  Si se plantea 
una buena pregunta podrá generarse un mayor manejo para los aspectos del proceso de la 
revisión, así como los criterios de inclusión y exclusión, búsqueda de estudios recolección de 
estudios y casos reportados, entre otros.  
Para la construcción de la pregunta investigativa se utilizó la estrategia de formulación de 
preguntas en formato PICO, donde cada letra corresponde a: P: población, I: intervención, 
C: alternativa a la intervención que se quiere valorar O: desenlaces, por medio de este formato 
se evalúan los tres componentes de una pregunta: El ¿Qué?, el ¿Cómo? y ¿Dónde?, teniendo 
en cuenta lo anterior se establecerá la pregunta de investigación de la siguiente manera: 
¿Cuál es la evidencia disponible reportada que relacione a las pesadillas como reacción 
adversa tras el consumo del efavirenz utilizado como tratamiento para los pacientes que 
padecen de Virus de Inmunodeficiencia Humana?  
 
4.2 Protocolo de revisión  
Se realizó un protocolo de revisión en el que se indicaron las fechas en las que se ejecutó la 
revisión, sus combinaciones, descriptores de búsqueda como Mesh (Medical Subject 
Headings) y DeCS (Descriptores de ciencias de la salud) y ecuación de búsqueda, esto se 
desarrolló teniendo en cuenta las características de las bases de datos e intercambiando la 
ecuación en cada una de ellas. La revisión de literatura se llevó a cabo desde enero del 2000 
hasta agosto del 2017, por otro lado, el trabajo investigativo se desarrolló de junio a octubre 
del 2017. 
Para la selección de los artículos se implementó una estrategia de búsqueda con criterios de 
inclusión y exclusión determinados, de esta forma se limitó la información necesaria para de 
esta manera sintetizarla más rápido. La búsqueda de información es referente a la señal en 
farmacovigilancia de interés teniendo en cuenta los reportes de reacciones adversas 
reportadas en programas de Agencias Sanitarias de Referencia nacional e internacional.  
  
38       
4.3 Criterios para evaluación de artículos de revisión de literatura 
La información fue seleccionada teniendo en cuenta los siguientes criterios: 
4.3.1 Criterios de inclusión 
 Estudios tipo revisión de literatura, búsqueda, revisión, selección y análisis de 
información en fuentes primarias como investigaciones clínicas, ensayos clínicos, 
notificaciones de casos, tesis, libro, revistas, actas; fuentes secundarias como bases 
de datos (MICROMEDEX® SOLUTIONS, Cochrane, Scielo, Elsevier), revistas de 
resúmenes, índices; fuentes terciarias como recopilación de artículos de revisión, 
guías clínicas, bibliografía de repertorios de consulta o referencia.  
 Reportes que mencionen la enfermedad y su respectiva clasificación. 
 Establecimiento de una ruta de búsqueda que en este caso sería Efavirenz y pesadillas.  
 Búsqueda de alertas, reportes o notificaciones en Programas de Farmacovigilancia y 
en Agencias internacionales y nacionales de vigilancia, entre otras. 
4.3.2 Criterios de exclusión  
 Estudios en otros idiomas diferentes a español e inglés. 
 Estudios anteriores al año 1995. 
 Estudios que no presenten información acerca del Efavirenz, pesadillas, señales de 
farmacovigilancia, eventos adversos, etc. 
Para evaluar las fuentes de información se tuvo en cuenta el modelo y metodología Gavilán 
(Piedrahita Uribe, 2017). Este modelo de investigación se basa en establecer de manera eficaz 
la información que se requiere para determinar si la información es adecuada o no para 
responder a la pregunta planteada anteriormente. El modelo Gavilán se basa en los siguientes 
cuatro pasos, que se llevaron a cabo para la selección y/o recolección de la información. Los 
pasos que se deben pusieron en práctica fueron:  
1. Definir el problema de información y que se necesita indagar para resolverlo. 
2. Buscar y evaluar la información. 
3. Analizar la información. 
4. Sintetizar y utilizar la información.  
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4.4 Descripción  
A continuación, se hará una descripción y relación entre los descriptores de búsqueda, las 
ecuaciones de búsqueda y las diferentes fuentes de información primaria, secundaria y 
terciarias. 
a. Los descriptores de búsqueda que se utilizaron fueron los siguientes:  
-MeSH: Efavirenz / Nightmares / Human Immunodeficiency Virus/ Non-Nucleoside Reverse 
Transcriptase Inhibitor  
-DeCS: Efavirenz / Pesadillas / Virus de Inmunodeficiencia Humana/ Inhibidor de la 
Transcriptasa Inversa No Nucleósida  
Tabla N° 3. Combinación de descriptores para la estrategia de búsqueda. 
Combinación Descriptores Operadores Descriptores Idioma 
Combinación 
N° 1 
Efavirenz And Nightmares Ingles  
Combinación 
N° 2 
Efavirenz Y  Pesadillas  Español 
Fuente: Elaborado por autores  
b. Se consultaron revistas electrónicas referentes publicadas al tema de investigación para 
una búsqueda manual en las siguientes bases de datos:  
 MICROMEDEX® SOLUTIONS 
 Scielo 
 Elsevier 
 PubMed 
 ScienceDirect 
 Biblioteca digital de Pearson 
 EBSCO 
 Clinicalkey 
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Tabla N° 4.  Ecuación de búsqueda en las bases de datos. 
Base de datos  Descriptores  Observaciones 
MICROMEDEX® 
SOLUTIONS 
Efavirenz 
Pharmacokinetics and 
pharmacodynamics 
Efavirenz 
Scielo 
MeSH “Efavirenz and 
nightmares” & DeCS 
“Efavirenz y pesadillas” 
Text in English and Spanish 
concerning the subject of 
research. 
Elsevier 
MeSH “Efavirenz and 
nightmares” 
Text in English and Spanish 
concerning the subject of 
research. 
PubMed 
 
MeSH “Efavirenz and 
nightmares” & DeCS 
“Efavirenz y pesadillas” 
Text in English and Spanish 
concerning the subject of 
research. 
ScienceDirect 
MeSH “Efavirenz and 
nightmares” & DeCS 
“Efavirenz y pesadillas” 
Text in English and Spanish 
concerning the subject of 
research. 
Biblioteca digital de Pearson “Efavirenz y pesadillas” 
Información referente a 
Virus de Inmunodeficiencia 
Humana, Efavirenz y 
pesadillas  
Organización Mundial de la 
Salud  
“Efavirenz y pesadillas” 
Información referente a 
Virus de Inmunodeficiencia 
Humana, Efavirenz, efectos 
adversos y pesadillas.  
Guías para manejo del 
VIH/SIDA 
Clinicalkey 
MeSH “Efavirenz and 
nightmares” 
Reports associated with 
Efavirenz and nightmares 
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NCBI  “Efavirenz and nightmares” 
Text in English and Spanish 
concerning the subject of 
research. 
Fuente: Elaborado por autores  
c. Se formuló una ecuación de búsqueda dentro del diseño de la investigación, teniendo en 
cuenta las bases de datos consultadas y las características primarias de cada uno de los 
buscadores para reducir información, evitar sesgos y hacer reproducible la búsqueda.  
Tomando como referencia que uno de los centros de esta investigación es buscar y encontrar 
reportes y casos en los programas de farmacovigilancia se incluyeron las siguientes Agencias 
Sanitarias como parte de esta revisión de literatura:  
Tabla N° 5. Consultas realizadas en Agencias Sanitarias. 
Agencia Sanitaria  Observaciones  
VigiAccess 
Su base de datos permite navegación de datos acerca de 
sospechas de efectos secundarios a medicamentos, 
conocidos también como sospecha de reacciones adversas 
a medicamentos ("ADRs"). (WHO Collaborating Centre 
for International Drug Monitoring, 2017) 
INVIMA (Instituto nacional de 
vigilancia de medicamentos y 
alimentos) 
Conocimiento de casos reportados relacionados con 
Efavirenz y pesadillas. (INVIMA , 2017) 
EMA (European Medicines 
Agency) 
 
TGA (Agencia Australiana 
Therapeutic Good Administration) 
https://search.tga.gov.au/s/search.html?collection=tga-
websites-web&query=efavirenz+&op=Search 
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pa
ges/medicines/landing/epar_search.jsp&mid=WC
0b01ac058001d124&source=homeMedSearch&k
eyword=efavirenz&category=human&isNewQuer
y=true  
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Goverment of Canadá 
 
FDA (Food and Drug 
Administration) 
https://www.fda.gov/ 
Fuente: Elaborado por autores  
4.5 Recolección y análisis de datos  
Para la recolección de los datos se hizo una búsqueda que responda a la pregunta formulada, 
a la ecuación de búsqueda y principalmente al tema de investigación, se analizó la 
información revisando títulos, resúmenes, abstract y tablas de las fuentes de información 
encontradas en las bases de datos especificadas.   
Se realizó una búsqueda de literatura, robusta y absoluta de todos los artículos encontrados 
haciendo lectura exhaustiva para poder aplicar los criterios de aceptación establecidos 
anteriormente. En la delimitación de la información se realizó una tabla en la que se 
mencionan aspectos importantes como título, autores, fecha de publicación, información, etc. 
De esta manera se incluirán a la investigación los artículos finales referentes al tema 
investigativo evitando publicación de búsqueda y agrupando los resultados.   
4.5.1 Clasificación de publicaciones  
Las publicaciones incluidas fueron leídas en su totalidad por los autores y fueron clasificadas 
de acuerdo con el nivel de evidencia, estas publicaciones se clasificaron teniendo en cuenta 
la siguiente tabla:  
 
 
 
 
 
https://www.canada.ca/en/sr.html?cdn=canada&st=s&
num=10&langs=en&st1rt=1&s5bm3ts21rch=x&q=efa
virenz+&_charset_=UTF-8&wb-srch-sub= 
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Tabla N° 6. Niveles de evidencia para clasificación de publicaciones.  
Grado de 
recomendación 
Nivel de evidencia Fuente 
 
 
 
A 
1a Revisión sistemática de ECA* con 
homogeneidad. Estudios con resultados 
comparables y en la misma dirección.  
1b ECA* individual (intervalos de confianza 
estrechos).  
1c Eficacia demostrada por la práctica clínica y no 
por la experimentación.  
 
 
 
 
B 
2a Revisión sistemática de estudios de cohortes, con 
homogeneidad. Estudios con resultados 
comparables y en la misma dirección. 
2b Estudios de cohortes individual y ensayos 
clínicos aleatorios de baja calidad (<80% de 
seguimiento).  
2c Investigación de resultados en salud.  
3a Revisión sistemática de estudios de casos y 
controles con homogeneidad. Estudios con 
resultados comparables y en la misma dirección.  
3b Estudios de casos y controles individuales.  
C 4 Series de casos y estudios de cohortes, casos y 
controles de baja calidad.  
D  Revisión sistemática con heterogeneidad 
estadísticamente significativa. Estudios únicos.  
*ECA: Ensayo Clínico y Aleatorizado 
Fuente: (a) (Centre of Evidence – Based Medicine, Oxford, 2011) 
(b) (Perestelo , Galiano , Perdomo , & Peraza, 2017)  
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4.5.2 Calificación de publicaciones encontradas con evidencia útil 
Uno de los métodos más utilizados para evaluar la calidad y robustez de las publicaciones es 
la escala de Jadad, esta escala califica las publicaciones de 0 a 5 en función de su 
cumplimiento respecto a los criterios que se mencionan en la siguiente tabla:  
Tabla N° 7. Criterios para evaluación de publicaciones.  
Criterio Puntuación 
¿El estudio se describe como randomizado 
(aleatorizado)? 
Sí= 1 punto 
No= 0 puntos 
¿Se describe el método utilizado para 
generar la secuencia de randomización y 
este método es adecuado? 
Sí= 1 punto 
No= 0 puntos 
Método inadecuado= -1 punto 
¿El estudio se describe como doble ciego? Sí= 1 punto 
No= 0 puntos 
¿Se describe el método de cegamiento 
(=enmascaramiento) y este método es 
adecuado? 
Sí= 1 punto 
No= 0 puntos 
Método inadecuado= -1 punto 
¿Hay una descripción de las pérdidas de 
seguimiento y los abandonos? 
Sí= 1 punto 
No= 0 puntos 
Fuente:  (Jadad, y otros, 1996) 
*Se considera que el ensayo es de pobre calidad si su puntuación es inferior a 3 puntos.  
*Se considera que el ensayo riguroso si su puntuación de 5 puntos.  
En la tabla N° 7 se puede describir detalladamente la calificación de la calidad de las 
publicaciones encontrados y con información útil que ayudo a complementar esta revisión 
de literatura. 
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5. RESULTADOS Y DISCUSIÓN  
Con el presente trabajo se logró reunir toda la evidencia disponible sobre la señal de efavirenz 
y pesadillas por medio de la revisión de literatura planteada, lo cual permitió avanzar en el 
proceso de evaluación de la señal. 
Los resultados obtenidos de la búsqueda en bases de datos y programas de farmacovigilancia 
de las diferentes agencias sanitarias fueron clasificadas, analizadas y utilizadas en la 
investigación por filtración a partir de los descriptores de búsqueda establecidos en la 
metodología, de esta manera la información se recolecto y tabulo según la herramienta creada 
para cada una de las búsquedas, los resultados se tabularon en la herramienta “Excel” la cual 
fue creada para cada una de las búsquedas.  
5.2 Resultados obtenidos en programas de farmacovigilancia 
Se realizó una tabla en Excel para la recolección de datos acerca de las publicaciones 
encontradas con evidencia útil para la revisión sistemática, mediante esta herramienta se 
agruparon y consolidaron todas las variables de las fuentes de consulta agencias sanitarias de 
referencia, reportadas en los programas de farmacovigilancia. A continuación, se describe el 
análisis de la información registrada.  
 
  
46       
 
Tabla N° 8. Consolidación de reportes en programas de farmacovigilancia 
Fuentes: 
*INVIMA (Instituto nacional de vigilancia de medicamentos y alimentos). Obtenido de: 
https://reactivoenlinea.invima.gov.co/pqr_web/corresp/radicar_queja.htm 
*EMA (European Medicines Agency). Obtenido de: 
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/epar_search.jsp&mid=WC0b01ac058001d124&source=home
MedSearch&keyword=efavirenz&category=human&isNewQuery=true  
* TGA (Agencia Australiana Therapeutic Good Administration). Obtenido de: https://search.tga.gov.au/s/search.html?collection=tga-
websites-web&query=efavirenz+&op=Search 
*Goverment of Canadá. Obtenido de: 
https://www.canada.ca/en/sr.html?cdn=canada&st=s&num=10&langs=en&st1rt=1&s5bm3ts21rch=x&q=efavirenz+&_charset_=UTF-
8&wb-srch-sub= 
* FDA (Food and Drug Administration). Obtenido de: https://www.fda.gov/ 
  Sexo Años del reporte Rango de edades 
Base de 
datos 
N° 
casos 
reportados 
Masculino Femenino No 
reporta 
2000-
2003 
2004-
2007 
2008-
2011 
2012-
2015 
2016-
2017 
Menos 
de 3 
años 
3 a 11 
años 
12 a 17 
años 
18 a 64 
años 
64 a 85 
años 
86 
años o 
mas 
No 
reporta 
INVIMA 48 36 6 6 0 1 5 7 35 0 0 0 46 1 0 2 
FDA 133 89 32 12 65 29 28 16 15 2 4 1 93 2 0 31 
EMA 52 27 22 3 0 0 0 0 52 7 1 1 40 3 0 7 
Goverment 
of Canadá 3 2 1 0 0 0 0 1 2 0 
0 0 0 3 0 0 
TGA 2 2 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 1 0 0 1 
Total 238 156 61 21             
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5.2.1 Reportes de pesadillas obtenidos en los programas de farmacovigilancia 
Después de realizar la consulta en las bases de datos de las Agencias Sanitarias y de acuerdo 
con los programas de farmacovigilancia como FDA (Food and Drug Administration), 
Medeffect Canadá, EMA (European Medicines Agency), INVIMA (Instituto Nacional de 
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos) y TGA (Agencia Australiana Therapeutic Good 
Administration) se encontraron un total de 238 casos reportados; en donde  
a. FDA cuenta con un total de 133 reportes. 
b. EMA reporta 52 casos. 
c. INVIMA reporta 48 casos. 
d. Medeffect Canadá reporta 3 casos. 
e. TGA presenta menor cantidad con un total de 2 casos. 
En estos programas de farmacovigilancia se relacionaron las pesadillas como reacción 
adversa en el tratamiento con Efavirenz. 
 
Grafica N° 1. Reportes clasificados por programas de farmacovigilancia 
 
 
Fuente: Elaborado por autores 
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5.2.2 Reportes de pesadillas clasificadas por año obtenidos de los programas de 
farmacovigilancia 
Los reportes encontrados en los programas de farmacovigilancia están comprendidos entre 
los años 2000 y 2017, la Información no fue limitada con respecto a la fecha en que se realizó 
el reporte de los casos ya que el objetivo es obtener la mayor cantidad de información que se 
relacione las pesadillas como reacción adversa del efavirenz. En el caso las agencias 
sanitarias EMA Y TGA solo arrojan reportes dentro de los últimos años.  
Es importante mencionar que en la información encontrada los últimos años es en donde más 
se presentan reportes de casos, esto debido a la sensibilización que se ha desarrollado en el 
transcurso del tiempo respecto a la importancia de que las personas conozcan las posibles 
reacciones adveras que puede generar el consumo de ciertos medicamentos, por otra parte, 
se ha observado el aumento en el uso de medicamentos antirretrovirales como el efavirenz 
para el tratamiento del VIH. 
Grafica N° 2. Cantidad de reportes de pesadillas por año de los programas de 
farmacovigilancia 2000-2017 
 
Fuente: Elaborado por autores 
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5.2.3 Reportes de pesadillas clasificadas por sexo de los programas de farmacovigilancia. 
Teniendo en cuenta las variables evaluadas de las agencias sanitarias dentro de sus programas 
de farmacovigilancia la clasificación por género es un parámetro importante para tener en 
cuenta en el reporte de casos, según lo anterior, los reportes evaluados por género reportaron 
que el género masculino presenta mayor cantidad de casos con un total de 156 siendo el 
65.5% del total de casos, en el caso del género femenino se reporta un total de 61 casos siendo 
el 25.6% del total de casos, finalmente se reportaron 21 casos no especificados por género. 
En la siguiente grafica se muestra la cantidad de casos reportados por género encontradas 
para las agencias sanitarias. 
Grafica N° 3. Reporte de pesadillas clasificadas por sexo de los programas de 
farmacovigilancia. 
 
Fuente: Elaborado por autores  
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5.2.4 Reportes de pesadillas clasificados por rango de edad de los programas de 
farmacovigilancia. 
Dentro de los reportes de los programas de farmacovigilancia se encontró con información 
referente a los rangos de edad de pacientes con casos reportados donde las pesadillas 
aparecen como reacción adversa del efavirenz, la información recolectada y tabulada en la 
gráfica N° 5 permitió determinar que en el rango de edades donde hay mayor incidencia de 
casos es entre los 18 a 64 años con un total de 180 casos correspondiendo al 75.6% de casos 
totales. Teniendo en cuenta lo anterior la Organización Mundial de la Salud menciona que el 
54 % de la población adulta se encuentra bajo tratamiento con antirretrovirales de por vida y 
dentro de los medicamentos que se encuentran en el TAR el efavirenz es uno de los 
medicamentos principales utilizado para el tratamiento del VIH.  
Grafica N° 4. Reporte de pesadillas clasificadas por rango de edad de los 
programas de farmacovigilancia 
 
Fuente: Elaborado por autores  
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5.2.5 Reportes de pesadillas clasificadas por gravedad de los programas de 
farmacovigilancia. 
Agencias sanitarias como EMA y TGA no arrojaron información dentro de esta clasificación, 
por lo tanto, no se tuvieron en cuenta dentro de la gráfica. Por otro lado, se evidencia que 94 
de los casos reportados son considerados como serio grave donde; 37 casos requirieron 
hospitalización, 5 casos presentaron amenaza a la vida del paciente y 5 casos provocaron la 
muerte, dentro de los casos reportados como no serio - moderado presentaron un total de 50 
casos y finalmente se evidenciaron 48 casos como no leve.  
Grafica N° 5.  Reporte de pesadillas clasificadas por gravedad de los programas 
de farmacovigilancia. 
 
Fuente: Elaborado por autores  
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fármacos sospechosos en este tipo de tratamiento y es el primero en suspender; por otra parte 
y según la bibliografía las pesadillas están dentro del grupo de los desórdenes psiquiátricos 
y esta a su vez hace parte de las reacciones adversas  causadas por el consumo de este 
medicamento para el tratamiento del VIH.  
Grafica N° 6. Reportes de pesadillas clasificados por causalidad de los programas 
de farmacovigilancia. 
 
 Fuente: Elaborado por autores  
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Grafica N° 7. Reportes de pesadillas clasificados por ciudades/departamentos de 
Colombia según el INVIMA 
 
Fuente: Elaborado por autores  
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5.2.8 Reportes de pesadillas por departamentos de Colombia según INVIMA. 
El INVIMA reportó 92 casos de reacciones adversas que relacionaban a las pesadillas, siendo 
Antioquia y Bogotá los departamentos que más reportan esta reacción adversa con un total 
de 73 casos correspondiente al 79.35% de los casos reportados.  
Grafica N° 8 Reportes de pesadillas clasificados por departamentos de Colombia 
según el INVIMA 
 
Fuente: Elaborado por autores  
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Grafica N° 9. Reportes de efavirenz clasificadas por departamentos de Colombia 
según el INVIMA 
 
 
Fuente: Elaborado por autores  
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adversas que se presentan tras el consumo del efavirenz para el tratamiento del VIH y se 
clasifican de la siguiente manera (WHO Collaborating Centre for International Drug 
Monitoring, 2017) 
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Grafica N° 10. Reacciones adversas del Efavirenz clasificadas por continentes.  
 
Por medio de la grafica anterior se pudo determinar que el continente que mas presenta 
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Salud (IHME), 2015).  
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Tabla N° 9. Reacciones adversas del Efavirenz clasificadas por grupo de edad.  
Grupo de edad Cantidad Porcentaje (%) 
0 – 27 días 64 0 
28 días a 23 meses 42 0 
2 – 11 años 288 1 
12 – 17 años 300 2 
18 – 44 años 11,594 59 
45 – 64 años 4,296 22 
65 – 74 años 300 2 
≥ 75 años 41 0 
Desconocido 2,682 14 
Fuente:  (WHO Collaborating Centre for International Drug Monitoring, 2017): 
Tabla N° 10.  Reacciones adversas del Efavirenz clasificadas por género.  
Sexo Cantidad  Porcentaje (%) 
Femenino 7,463 38 
Masculino 11,056 56 
Desconocido 1,088 6 
Fuente:  (WHO Collaborating Centre for International Drug Monitoring, 2017) 
En los últimos años se ha visto un incremento de número de casos de VIH/SIDA entre 
mujeres de color y hombres ≥ 50 años, la justificación que proporcionan es que actualmente 
muchas mujeres viudas o divorciadas salen en busca de citas románticas aun sin conocer a 
su acompañante; o las mujeres que no tienen preocupación en quedar embarazadas no ven 
problema de tener relaciones sexuales sin protección. A medida que las mujeres van 
envejeciendo tienden a sufrir de adelgazamiento en los tejidos de la pared vaginal y 
resequedad lo que puede causar raspaduras aumentando así el riesgo de contraer la infección 
por estar en contacto con la persona infectada. (National Institute on Aging, 2017). En las 
personas mayores de edad el VIH/SIDA puede estar en fases más avanzadas debido a que 
estas personas tienden a confundir los signos de la infección quizás con molestias propias de 
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un envejecimiento normal lo que conlleva a que no se realicen las pruebas y/o test adecuados 
para detectar la infección.  
Por otro lado, de acuerdo con los Centros para el Control y la Prevención de Enfermedades 
(Centers for Disease Control and Prevention, CDC), cerca del 67% de las personas 
diagnosticadas con la infección por el VIH en los Estados Unidos en el 2014 fueron hombres 
gay y bixesuales. (AIDS/info, 2017). Los hombres que tienen sexo con otros hombres (HSH) 
son uno de los grupos en lo que no se ha visto disminución de incidencia de esta enfermedad, 
debido a que las relaciones anales tienen más riesgo de contagio que las vaginales, en las 
relaciones anales la penetración genera más traumatismo lo que significa que produce 
exfoliación de la mucosa favoreciendo el contacto con la sangre y así mismo conllevando a 
la infección; de igual manera también puede presentarse contagio a través de la abertura en 
la punta del pene (uretra); el prepucio si el pene no está circuncidado; o pequeños cortes, 
arañazos o llagas abiertas en cualquier parte del pene. (Centers for Disease Control and 
Prevention. CDC, 2017) 
5.3 Resultados encontrados en publicaciones de base de datos. 
A continuación, se presentan los resultados encontrados tras la revisión de literatura realizada 
en los meses de junio a octubre del 2017. 
Se realizó una revisión sistemática y se encontró un total de 366 publicaciones en las bases 
de datos (MICROMEDEX® SOLUTIONS, Scielo 62, EBSCO 1, Science Direct 117, 
Proquest 81, Clinicalkey 63, NCBI 5 y PubMed 37), estas publicaciones cumplieron con los 
descriptores de búsqueda propuestos y sus combinaciones descritos en la metodología, de 
igual manera se tuvieron en cuenta los criterios de exclusión para aquellos que no contaran 
con disponibilidad de texto completo, se encontraran en idiomas diferentes al inglés o español 
y estudios que no presentaran información referente al efavirenz y pesadillas. 
Los autores del presente trabajo se reunieron con el fin de adelantar la selección de los 
artículos resultados de las búsquedas en la base de datos. En la figura N°3 se puede observar 
cual fue el proceso de búsqueda, de selección y de identificación que se llevó a cabo para la 
revisión de literatura. 
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Figura N° 3. Diagrama PRISMA de bases de datos  
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5.3.1 Herramientas de revisión de literatura de publicaciones 
Se desarrolló una herramienta de revisión para la evaluación sistemática de las publicaciones 
encontradas. Después de realizar una lectura crítica de cada una de las publicaciones, se 
seleccionaron 20 publicaciones las cuales enseñan información relevante y útil acerca de la 
relación entre el efavirenz y las pesadillas como señal en farmacovigilancia.  
5.3.1.1 Resumen de artículos seleccionados para la revisión sistemática  
Tabla N° 11. Herramienta de revisión sistemática del resumen de las publicaciones 
encontradas. 
Autor Año Tipo de 
estudio 
Nivel de 
evidencia 
Grado de 
recomendación 
Efecto adverso 
encontrado 
Gallego y otros 2004 Revisión 
sistemática 
de ensayo 
clínico 
controlado 
1a A Pesadillas 
Dheda 2017 Revisión 
sistemática 
de ensayo 
clínico 
controlado 
1a A Pesadillas 
Ramírez Duque 
& López Cortés  
2006 Revisión 
sistemática 
con eficacia 
demostrada 
por la 
práctica 
clínica. 
1c A Pesadillas 
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Marzolini y 
otros  
2001 Revisión 
sistemática 
con eficacia 
demostrada 
por la 
práctica 
clínica. 
1c A Pesadillas 
Raines, 
Radcliffe & 
Treisman 
2005 Estudios 
únicos. 
Opiniones 
de expertos  
 D Pesadillas 
Rubinstein & 
Selwyn  
1998 Revisión 
sistemática 
de ensayo 
clínico 
controlado 
1a A Pesadillas 
Gaida, Truter & 
Grobler 
  
2016 Revisión 
sistemática 
de ensayo 
clínico 
controlado 
1a A Pesadillas 
Dabaghzadeh, 
Khalili, Ghaeli 
& Dashti 
2012 Revisión 
sistemática 
de ensayo 
clínico 
controlado 
1a A Pesadillas 
Fortin & Joly  2004 Estudios 
únicos. 
 D Pesadillas 
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Opiniones 
de expertos  
Grupo de 
expertos de la 
secretaria del 
plan nacional 
sobre el SIDA 
(SPNS); 
Sociedad 
Española de 
psiquiatría 
(SEP), Grupo 
de estudio del 
SIDA 
(GESIDA) y 
Sociedad 
Española de 
infectología 
pediátrica 
(SEIP) 
2015 Estudios 
únicos. 
Opiniones 
de expertos  
 D Pesadillas 
Vega Miguel 2010 Revisión 
sistemática 
de ensayo 
clínico 
controlado 
1a A Pesadillas 
Roca, 
Bernardino 
2008 Estudios 
únicos. 
Opiniones 
de expertos  
 D Pesadillas 
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Espiau, Soler, 
Borrull & 
Figueras 
 
2011 Series de 
casos  
4 C Pesadillas 
Mills y otros  2013 Revisión 
sistemática 
de ensayo 
clínico 
controlado 
1a A Pesadillas 
Arendt, 
Dominique & 
Thorsten  
2007 Estudios 
únicos. 
Opiniones 
de expertos  
 D Pesadillas 
Arendt, 
Dominique & 
Thorsten  
2007 Estudios 
únicos. 
Opiniones 
de expertos  
 D Pesadillas 
Arendt, 
Dominique & 
Thorsten  
2007 Series de 
casos  
4 C Pesadillas 
Arendt, 
Dominique & 
Thorsten  
2007 Estudios 
únicos. 
Opiniones 
de expertos  
 D Pesadillas 
Arendt, 
Dominique & 
Thorsten  
2007 Revisión 
sistemática 
de ensayo 
clínico 
controlado 
1a A Pesadillas 
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Fuente: Elaborado por autores basado en (Centre of Evidence – Based Medicine, Oxford, 
2011)  
  Tabla N° 12. Herramienta de revisión para calificar la calidad de las publicaciones.  
Artículos  Criterios  Puntuación 
Analyzing Sleep 
Abnormalities in 
HIV-Infected 
Patients Treated 
with Efavirenz 
(Gallego , y otros, 
2004) 
Nivel de evidencia 
(1A) 
¿El estudio se describe como randomizado 
(aleatorizado)? 
Si = 1 
¿Se describe el método utilizado para generar la 
secuencia de randomización y este método es 
adecuado? 
Si = 1 
¿El estudio se describe como doble ciego? Si = 1 
¿Se describe el método de cegamiento 
(=enmascaramiento) y este método es adecuado? 
Si = 1 
¿Hay una descripción de las pérdidas de 
seguimiento y los abandonos? 
No = 0 
Total  4 
Efavirenz and 
neuropsychiatric 
effects (Dheda, 
2017)  
Nivel de evidencia 
(1A) 
¿El estudio se describe como randomizado 
(aleatorizado)? 
Si = 1 
¿Se describe el método utilizado para generar la 
secuencia de randomización y este método es 
adecuado? 
Si = 1 
¿El estudio se describe como doble ciego? Si = 1 
¿Se describe el método de cegamiento 
(=enmascaramiento) y este método es adecuado? 
Si = 1 
¿Hay una descripción de las pérdidas de 
seguimiento y los abandonos? 
No = 0 
Total  4 
Efavirenz plasma 
levels can predict 
¿El estudio se describe como randomizado 
(aleatorizado)? 
Si = 1 
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Artículos  Criterios  Puntuación 
treatment failure 
and central 
nervous system 
side effects in 
HIV-1-infected 
patients.  
(Marzolini , y 
otros, 2001) 
Nivel de evidencia 
(1A) 
 
¿Se describe el método utilizado para generar la 
secuencia de randomización y este método es 
adecuado? 
Si = 1 
¿El estudio se describe como doble ciego? Si = 1 
¿Se describe el método de cegamiento 
(=enmascaramiento) y este método es adecuado? 
Si = 1 
¿Hay una descripción de las pérdidas de 
seguimiento y los abandonos? 
No = 0 
Total  4 
Farmacogenómica 
de los 
antirretrovirales 
(Roca, 2008) 
Nivel de evidencia 
(1A) 
 
¿El estudio se describe como randomizado 
(aleatorizado)? 
Si = 1 
¿Se describe el método utilizado para generar la 
secuencia de randomización y este método es 
adecuado? 
Si = 1 
¿El estudio se describe como doble ciego? Si = 1 
¿Se describe el método de cegamiento 
(=enmascaramiento) y este método es adecuado? 
Si = 1 
¿Hay una descripción de las pérdidas de 
seguimiento y los abandonos? 
No = 0 
Total  4 
Neuropsychiatric 
side effects of 
efavirenz therapy 
Nivel de evidencia 
(1A) 
¿El estudio se describe como randomizado 
(aleatorizado)? 
Si = 1 
¿Se describe el método utilizado para generar la 
secuencia de randomización y este método es 
adecuado? 
Si = 1 
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Artículos  Criterios  Puntuación 
 ¿El estudio se describe como doble ciego? Si = 1 
¿Se describe el método de cegamiento 
(=enmascaramiento) y este método es adecuado? 
Si = 1 
¿Hay una descripción de las pérdidas de 
seguimiento y los abandonos? 
No = 0 
Total  4 
Fuente: Elaborado por autores  
Análisis: Por medio de la escala de Jadad, se calificaron 5 de las 20 publicaciones 
encontradas, clasificadas y analizadas que poseen información útil se consideran como 
rigurosas ya que cumplen con los parámetros de puntuación dando un resultado superior a 3 
puntos, adicionalmente si a estas publicaciones se les da una mayor profundización pueden 
llegar a ser de gran utilidad para estudios futuros que provean una alerta mayor y así mismo 
precisar a las pesadillas como evento adverso tras la administración del efavirenz.  
5.3.3 Cantidad de publicaciones obtenidas por revista.  
Tabla N° 13. Total de publicaciones obtenidas por revista. 
Nombre de la Revista N° de Artículos  
Enfermedades Infecciosas y Microbiología 
Clínica 
2 
Manual De Urgencias Psiquiátricas. 1 
Clinical Drug Investigation 1 
Clinical Infectious Diseases 1 
HIV/AIDS 
 
2 
 
National Liybrary of Medicine. 2 
Massachusetts General Hospital Handbook of 
General Hospital Psychiatry 
 
2 
Southern African Journal of HIV Medicine 
 
 
2 
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Massachusetts General Hospital Handbook 
of General Hospital Psychiatry. 
1 
VITAE Revista de la Facultad de ciencias 
Farmacéuticas y Alimentarias 
 
1 
Journal Of The Association of nurse in 
AIDS Are 
 
1 
Journal of Arquired immune Deficiency 
Syndromes 
 
1 
Scandinavian Journal of Infectious Diseases 1 
Tehran University of Medical Sciences, 
Department of Clinical Pharmacy, Faculty 
of Pharmacy, 
1 
Drug Prolife 1 
Total  20 
Fuente: Elaborado por autores   
Análisis: La mayoría de las publicaciones con evidencia útil encontradas que relacionan la 
posible relación entre el efavirenz y las pesadillas fueron obtenidas de revistas clínicas y de 
psiquiatría, se puede deducir que la información importante se encuentra en este tipo de 
revistas debido a que las pesadillas se encuentran incluidas en los trastornos psiquiátricos. 
Dentro de estas revistas se publican y encuentran artículos recientes con contenidos críticos 
acerca de las enfermedades psiquiátricas que afectan a la población, por este motivo se 
tuvieron en cuenta debido a que el tema objeto de investigación está incluido y se pudo dar 
respuesta a la pregunta realizada en la revisión de literatura. 
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5.4 Análisis de las publicaciones incluidas  
A continuación, se detalla brevemente el contenido de información relevante encontrada en 
cada una de las publicaciones 
5.4.1 Analyzing Sleep Abnormalities in HIV-Infected Patients Treated with Efavirenz 
(Gallego , y otros, 2004) 
En este estudio se examinó el diagnóstico clínico de insomnio y los hallazgos de una 
electroencefalográfia (EEG) realizada a pacientes infectados por VIH con respecto a los 
niveles plasmáticos de efavirenz. 
Para realizar el estudio, 26 pacientes infectados por VIH recibieron una combinación triple 
de antirretrovirales, incluyendo el efavirenz en una dosis de 600 mg una vez al día a la hora 
de acostarse en un tiempo de 112 semanas. A cada uno de los pacientes se les realizó una 
entrevista psiquiátrica semiestructurada para descartar cualquier historial de trastornos 
mentales, incluyendo alteraciones del sueño y consumo de sustancias psicoactivas lícitas o 
ilícitas. Como resultado de esta evaluación clínica 8 pacientes fueron excluidos debido a que; 
1 tenía antecedentes de morbilidad psiquiátrica grave, 3 presentaban anomalías crónicas del 
sueño, 2 eran usuarios de hipnóticos a largo plazo y 2 admitían el abuso de sustancias.  
A los 18 pacientes infectados con VIH tratados con efavirenz que tenían y no tenían insomnio 
y a 13 pacientes sanos se les realizo monitorización electroencefalográfica, para los pacientes 
que tomaron efavirenz presentaron latencias de sueño más largas y una duración más corta 
del sueño profundo. La mitad de las personas con VIH eran hombres homosexuales, 5 eran 
heterosexuales y 3 eran usuarios anteriores de drogas inyectables. 
Los autores del estudio concluyeron que los pacientes no tenían antecedentes de insomnio u 
otros trastornos mentales y que además de esto no estaban recibiendo sustancias con potencial 
para interferencia del sueño (drogas psicoactivas, esteroides, descongestionantes o 
bloqueadores beta). Por lo tanto, la única causa reconocible de las alteraciones del sueño para 
los pacientes del estudio fue la administración del efavirenz. Finalmente, los registros de 
electroencefalograma mostraron que los pacientes con insomnio que tomaron efavirenz 
presentaron una notable reducción en la eficiencia del sueño, así como dificultad para 
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conciliar el sueño e interrupciones del sueño, las interrupciones del sueño se presentaron 
durante las etapas de sueño REM en el 52% de los pacientes que recibieron EFV, pero solo 
en el 32% de los sujetos VIH positivos sin insomnio. “Los niveles plasmáticos de efavirenz 
fueron más altos en pacientes con insomnio y/o disminución de la eficiencia del sueño”. 
5.4.2 Efavirenz and neuropsychiatric effects (Dheda, 2017) 
El artículo informa sobre la prescripción actual del Efavirenz y su amplio uso en el 
tratamiento antirretroviral en dosis fijas de 600 mg, donde relacionan los efectos 
neuropsiquiátricos con la toxicidad de este medicamento, debido a que esta toxicidad se 
asocia con la pérdida de los polimorfismos de la función del citocromo 2B6, la principal 
enzima de metabolización para el efavirenz. Existe la probabilidad de que pacientes que sean 
genéticamente metabolizadores lentos están en mayor riesgo de toxicidad causada por dicho 
fármaco. 
5.4.3 Efectos Adversos Neuropsiquiátricos Asociados con Efavirenz (Ramírez Duque & 
López Cortés, 2006)  
El artículo asocia los efectos secundarios asociados al tratamiento con efavirenz donde se 
destacan los síntomas neuropsiquiátricos como trastornos del sueño, pesadillas entre otros, 
los cuales pueden aparecer en el 50% de los pacientes estos efectos adversos se han intentado 
relacionar con las concentraciones plasmáticas de efavirenz, tal relación no es estrecha 
debido dos posibles factores, por un lado estos síntomas se puede presentar en los primeros 
días de tratamiento y en las primeras horas del consumo, por otra parte el Efavirenz al inducir 
su metabolismo aumentando su aclaramiento y disminuyendo su semivida tras dosis 
repetidas, disminuyendo sus concentraciones plasmáticas y alcanzando el estado de 
equilibrio pasados 6 o 7 días 2. Esto hace suponer que estos efectos adversos pueden estar 
relacionados con las concentraciones pico las cuales son más elevadas durante los primeros 
días. 
Posteriormente se exponen tres casos los cuales están bajo tratamiento con Efavirenz donde 
asociaron síntomas neuropsiquiátricos graves e infrecuentes en dos de los casos recibieron  
dosis elevadas de efavirenz debido a su interacción con rifampicina,  Es posible que esta 
dosis fuera excesiva ya que todos los pacientes tenían un peso ≤ 55 kg, Se añadió la 
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suspensión de la rifampicina como factor precipitante para el último caso, aunque sólo en ese 
caso pudieron comprobar las concentraciones plasmáticas más elevadas a las habituales.  
5.4.4 Efavirenz plasma levels can predict treatment failure and central nervous system side 
effects in HIV-1-infected patients.  (Marzolini , y otros, 2001) 
El objetivo planteado por los autores para este artículo fue determinar si la monitorización 
de la concentración plasmática del efavirenz podría pronosticar el posible fracaso del 
tratamiento y la tolerabilidad del sistema nervioso central (SNC), así como los efectos 
secundarios que pueden aparecer al sistema nervioso central en pacientes infectados con 
VIH-1. Para esto, se obtuvieron muestras de sangre de 130 pacientes infectados por VIH y 
que dentro del tratamiento recibieron efavirenz en combinación con otros agentes 
antirretrovirales durante más de 3 meses, las concentraciones plasmáticas se midieron 
mediante cromatografía líquida de alta resolución. Para 85 de los pacientes se realizó una 
evaluación de los efectos secundarios del Sistema Nervioso Central y así mismo se evaluó la 
carga viral, el recuento de células CD4 y otros datos clínicos y de laboratorio, estos análisis 
se repitieron en intervalos de 3 meses. 
Los niveles plasmáticos de efavirenz se midieron 14 horas después de la ingesta del fármaco, 
estas concentraciones oscilaron entre 125 y 15230 µg/l*. En el estudio se observaron grandes 
interpacientes (CV 118%) y limitados intrapacientes (CV 30%) en los niveles de efavirenz, 
también se observó falla virológica en el 50% de los pacientes con niveles bajos de efavirenz 
(<1000 µg/l) frente al 22 y 18% en pacientes con 1000-4000 µg/l o más de 4000 µg/l. La 
toxicidad del Sistema Nervioso Central fue aproximadamente tres veces más frecuente en 
pacientes con niveles elevados de efavirenz (> 4000 µg/l) en comparación con pacientes con 
1000-4000 µg/l. *mediana 2188 
Finalmente, los autores concluyeron que los niveles bajos y altos del efavirenz en plasma se 
asocian al fracaso del tratamiento y los efectos secundarios del SNC. “La variabilidad 
interindividual en los niveles de efavirenz aboga fuertemente por el ajuste de la dosis en base 
a la monitorización del fármaco terapéutico para optimizar el tratamiento” (Marzolini , y 
otros, 2001) 
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5.4.5 Neurologic and Psychiatric Complications of Antiretroviral Agents (Raines, 
Radcliffe, & Treisman , 2005) 
Las alteraciones neurológicas y psicológicas que ocurren a causa de la enfermedad y la 
terapia del VIH son motivo de gran preocupación para los profesionales de la salud debido a 
que pueden sobreponer y en la mayoría de las ocasiones son difíciles de distinguir. En este 
estudio se referencia y concluye que estas alteraciones y/o complicaciones pueden conllevar 
a una disminución de la adherencia interfiriendo con los resultados del tratamiento. Los 
antirretrovirales, pueden penetrar en el sistema nervioso central y suprimir la replicación viral 
de esta forma atacan al virus VIH, pero también pueden provocar efectos secundarios del 
SNC y síntomas neuropsiquiátricos. Se aconseja que los médicos consideren el riesgo 
asociado a la combinación de los medicamentos para el tratamiento de este virus y así evitar 
posibles complicaciones del SNC a los pacientes. Finalmente mencionan que la infección por 
VIH aumenta el riesgo a padecer afecciones psiquiátricas, como trastornos del estado de 
ánimo, depresión, manía y psicosis afectando la vida personal del paciente.  
5.4.6 High Prevalence of Insomnia in an Outpatient Population With HIV Infection. 
(Rubinstein & Selwyn, 1998) 
El objetivo de este artículo fue determinar la prevalencia, las características y el 
reconocimiento clínico del insomnio en pacientes ambulatorios seropositivos al VIH. A los 
pacientes que se seleccionaron para este estudio se les realizo una entrevista estándar 
incluyendo análisis como, el índice de calidad del sueño de Pittsburgh (PSQI); Mini examen 
de estado mental (MMSE); Trail Making Test A y B, y Hospital Anxiety and Depression 
Scale, por medio de estos registros médicos se evaluó la identificación del insomnio por parte 
del médico. 115 de 127 (91%) pacientes que fueron abordados aceptaron ser entrevistados 
para el estudio, de estos, 79 (69%) eran hombres, 36 (31%) eran mujeres; 38 (33%) eran raza 
negra, 64 (56%) eran raza blanca, 12 (10%) eran hispano, 1 (1%) eran nativo americano; 45 
(39%) eran usuarios de drogas inyectables. Se evidencio que de los pacientes seleccionados 
84 (73%) encuestados presentaron tener un trastorno del sueño de acuerdo con el PSQI y los 
pacientes con deterioro cognitivo tenían una mayor prevalencia de insomnio  
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Se concluyó que el insomnio es especialmente prevalente entre las personas con deterioro 
cognitivo, por medio de estos descubrimientos se sugirió la importancia de que los médicos 
y profesionales de la salud investiguen sobre los trastornos del sueño en pacientes 
seropositivos al VIH.  
5.4.7 Incidence of neuropsychiatric side effects of efavirenz in HIV-positive treatment-
naïve patients in public-sector clinics in the Eastern Cape. (Gaida, Truter, & Grobler, 
2016) 
El objetivo en este estudio fue determinar la incidencia y la gravedad de los efectos 
secundarios neuropsiquiátricos asociados con el uso de efavirenz en cinco clínicas del sector 
público en el Cabo Oriental. Para ello se revisaron un total de 126 registros médicos, posterior 
a la evaluación inicial, se realizaron revisiones de seguimiento a las 4 semanas, 12 semanas 
y 24 semanas desde 2014 hasta 2015. 
Los pacientes seleccionados para el estudio fueron de 74.60% femenino (n = 94) y la edad 
promedio fue 37.57 ± 10.60 años, para estos pacientes no se registraron efectos secundarios 
neuropsiquiátricos. Después del período de seguimiento completo, hubo un total de 49 
pacientes no adherentes y un paciente había fallado. “Un paciente no adherente es un paciente 
que no regresó a la clínica para la evaluación de seguimiento y la reposición de medicamentos 
30 días o más después de la fecha señalada”. Al menos la mitad de los pacientes que inician 
tratamiento con efavirenz experimentarán al menos un efecto secundario neuropsiquiátrico.  
Los autores concluyeron que es importante realizar estudios de farmacovigilancia para 
determinar la incidencia de estos efectos secundarios. Por tal razón se debe concientizar al 
personal de salud de mantener registros completos que garanticen evaluaciones significativas 
de los pacientes, también es importante que los pacientes tengan conocimiento acerca del 
tratamiento antirretroviral, indicaciones y demás observaciones importantes que puedan tener 
en cuenta para poner en riesgo su vida.   
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5.4.8 Potential benefits of cyproheptadine in HIV-positive patients under treatment with 
antiretroviral drugs including efavirenz. (Dabaghzadeh, Khalili, Ghaeli, & Dashti, 2012)   
En el artículo se menciona que alrededor del 50% de los pacientes con VIH experimentan 
reacciones adversas de tipo neuropsiquiátrico después del tratamiento con efavirenz, 
adicionalmente se informa que debido a efectos secundarios como las pesadillas alrededor 
del 13% de los pacientes deben suspender el tratamiento con efavirenz, sin dejar de lado esta 
reacción a su vez es una de las reacciones más notificadas. 
5.4.9 Efavirenz for HIV-1 Infection in adults: an Overview  (Fortin & Joly, 2004) 
La eficacia y potencia de efavirenz se ha establecido en muchos ensayos clínicos y estudios 
de cohortes, en los que se ha comparado con inhibidores de proteasa potenciados con 
ritonavir (Norvir, Abbott Laboratories Ltd), nevirapina (Viramune, Boehringer Ingelheim 
Ltd); y tres regímenes basados en análogos de nucleósidos. La farmacocinética que permite 
una administración conveniente una vez al día hace que efavirenz sea uno de los primeros 
agentes incluidos en los regímenes de una vez al día. La tolerabilidad de efavirenz es 
satisfactoria, aunque puede producirse toxicidad afectando o implicando al SNC, pero aún 
no se conoce bien su causa frente a la aparición de esta reacción adversa. Los nuevos 
conocimientos sobre la farmacocinética de efavirenz podrían ayudar a controlar la toxicidad 
no deseada. 
5.4.10 Documento de consenso sobre las alteraciones psiquiátricas y psicológicas en 
adultos y niños con infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (Grupo de 
Expertos de la Secretaria del Plan Nacional Sobre el Sida (SPNS); Sociedad Española de 
psiquiátria (SEP), Grupo de Estudio del Sida (GESIDA) Y Sociedad Española de 
infectología Pedriática (SEIP)., 2015) 
El objetivo de esta publicación fue actualizar las alteraciones psiquiátricas y psicológicas que 
aparecen en pacientes con el Virus de Inmunodeficiencia Humana, desde el punto de vista 
asistencial, para el caso del efavirenz este consenso realiza asociaciones contraindicadas o 
no recomendadas por psicofármacos ejemplos de estos son: Carbamazepina, Hypericum 
(hierba de san Juan), Midazolam, Pimozidaa, Triazolam, esto con el fin de evitar reacciones 
adversas 
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5.4.11 Alteraciones Psicopatológicas Provocadas Por Fármacos No Psicótropos (Vega, 
2010) 
En esta publicación se enfocaron en la posibilidad que la utilización de fármacos de uso 
común generen como efectos secundario algún tipo de alteración psicológica no es tan 
infrecuente como se pudiese desear, el efavirenz presenta síntomas psiquiátricos tales como 
depresión (25%), ideas suicidas (3%), trastornos del sueño (14%) y pesadillas con un 9% , 
este último síntoma suele tener una duración entre 2 y 4 semanas y tiende a desaparecer en 
algunos pacientes con el transcurso del tiempo, con la modificación de la dosis o con el retiro 
del fármaco.  
5.4.12 Farmacogenómica de los antirretrovirales  (Roca, 2008)  
Las diferencias genéticas que hay entre unas personas y otras influyen sustancialmente en la 
farmacocinética y en la farmacodinamia de los medicamentos. Por tanto, el conocimiento 
detallado de los rasgos genéticos de las personas facilita el diseño de tratamientos específicos 
para cada persona, de manera que se maximice la eficacia y se minimicen los efectos 
secundarios. 
Para el caso del efavirenz al ser un fármaco con escasos efectos secundarios clínicamente 
relevantes, pero con el inconveniente de que con frecuencia produce síntomas psíquicos y 
neurológicos; especialmente durante las primeras 3 o 4 semanas de tratamiento. Los síntomas 
consisten en mareo, somnolencia, insomnio, pesadillas, confusión, dificultad para 
concentrarse, amnesia, agitación, despersonalización, alucinaciones, euforia, etcétera, 
haciendo que sean causa de la suspensión del medicamento. 
La subfamilia de enzimas 2B6 del citocromo P450 (CYP2B6) metaboliza al efavirenz 
fundamentalmente en el hígado. Las personas portadorasdelaleloCYP2B6*6, y muy 
especialmente las personas homocigotas, eliminan el fármaco más lentamente y tienen 
valores plasmáticos de este más altos. En consecuencia, para algunos pacientes la toxicidad 
neuropsíquica es especialmente frecuente, intensa y prolongada. Otra posible consecuencia 
de la metabolización enlentecida es el aumento sustancial de la vida media del fármaco y, 
por tanto, el riesgo de desarrollo de resistencias a este si se suspenden simultáneamente todos 
los componentes del tratamiento antirretroviral que incluye efavirenz. 
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5.4.13 Monoterapia con lopinavir potenciado con ritonavir debido a intolerancia a 
inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de nucleósidos en un paciente pediátrico 
infectado por el virus de la inmunodeficiencia humana  (Espiau, Soler, Borrull, & 
Figueras, 2011) 
En esta publicación se presenta el caso de un niño de 15 años declarado con infección por el 
VIH diagnosticado a los 2 meses de vida (estadioB2). Inició tratamiento antirretroviral a los 
3 años con biterapia (zidovudina 8mg/kg/día vía oral) y a los 5 años empezó tratamiento 
antirretroviral de gran actividad (TARGA) con estavudina (2mg/kg/díavo), lamivudina 
(8mg/kg/día vo) y nelfinavir (100 mg/kg/día vo). Desde entonces, a pesar de una situación 
clínica e inmunológica estable (linfocitosTCD4+porencimade35%), han sido necesarios 
múltiples regímenes con diferentes fármacos debido, principalmente, a efectos adversos. 
A los 6 años de vida presentó litiasis renal por indinavir (1.500mg/m2/día vo) que precisó 
ingreso al hospital y motivó a un nuevo cambio de tratamiento. A los 11 años se simplificó 
el tratamiento a abacavir y lamivudina (en forma de1comprimido /día vo) y efavirenz 
(600mg/día vo). Finalmente, un mes después inició un cuadro neuropsiquiátrico consistente 
en cambios de humor, ansiedad, cefalea y pesadillas. El caso reporta mejoría posterior al 
retiro del efavirenz.  
5.4.14 Neurological and psychiatric tolerability of rilpivirine (TMC278) vs. efavirenz in 
treatment-naïve, HIV-1-infected patients at 48 weeks. (Mills, y otros, 2013)   
En este articulo se realizó un estudio el cual comparaba la seguridad neuropsiquiátrica y la 
tolerabilidad de rilpivirina 25 mg versus el efavirenz 600 mg, realizaron un análisis 
combinado donde tuvieron en cuenta datos de estudios ECHO y THRIVE y asi compararon 
la eficacia de los dos fármacos en el tratamiento de paciente infectados con VIH. 
El estudio de análisis de seguridad y tolerabilidad se realizará cuando todos los pacientes 
recibieron al menos por 48 semanas de tratamiento, al momento del análisis de la semana 48, 
las incidencias acumuladas en los grupos de rilpivirina frente a efavirenz de cualquiera de los 
eventos adversos fueron de 16% frente a 31% respectivamente, en cuanto a las pesadillas la 
rilpivirina presenta una frecuencia del 15% mientras que el efavirenz presento una frecuencia 
del 23%, presentando una relación del efavirenz del 38% en cuanto a eventos adversos de 
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tipo neurológico, para ambos casos los pacientes con antecedentes neuropsiquiátricos tienden 
a informar más eventos adversos, pero aun así el efavirenz presenta mayor cantidad de 
eventos adversos para este grupo en especial de pacientes.  
5.4.15 Neuropsychiatric side effects of efavirenz therapy (Arendt, Dominique, & Thorsten, 
2007)  
En esta publicación se mencionan los posibles efectos neuropsiquiátricos que presenta el 
efavirenz, tales como las pesadillas, problemas de irritabilidad y concentración en la vida 
diaria, desaparecen después de varias semanas de tratamiento. Las complicaciones tardías 
son episodios depresivos que deben ser cuidadosamente diferenciados de la enfermedad 
psiquiátrica preexistente y el daño cerebral inducido por la enfermedad. Esta revisión 
describe los síntomas neuropsiquiátricos provocados por 
Las pesadillas, mareos, aturdimiento, fatiga, insomnio, discapacidad en el rendimiento 
laboral y los síntomas psicóticos son efectos secundarios del tratamiento con efavirenz, estas 
suelen ocurrir tan pronto se inicia la medicación y también puede aparecer cuando se provoca 
la interrupción de la terapia dentro de las primeras semanas de tratamiento. Por ello es 
importante que si se retira el tratamiento con efavirenz se reponga nuevamente con otro 
antirretroviral.  
5.4.16 Approach to Psychiatric Consultations in the General Hospital (Arendt, Dominique, 
& Thorsten, 2007) 
Este artículo proporcionó un enfoque práctico para la evaluación de los problemas afectivos, 
conductuales y cognitivos de los pacientes en el hospital general. Primero se examinó y se 
hizo una evaluación de consulta de psiquiatría y luego lograron identificar seis amplios 
dominios de problemas psiquiátricos comúnmente encontrados en el entorno médica. Los 
autores concluyeron una serie de casos en donde el conocimiento de que los pacientes sean 
VIH positivo y son tratados con efavirenz fue clave para diagnosticar la causa de sus 
pesadillas,  
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5.4.17 Long-Term Efficacy and Safety of Efavirenz Dose Reduction to 200mg Once Daily 
in a Caucasian Patient with HIV (Arendt, Dominique, & Thorsten, 2007) 
En el artículo se expone el caso de un hombre de raza blanca de 48 años de edad, quien 
presento efectos adversos mientras era tratado con dosis estándar de 600 mg de efavirenz, 
uno de los síntomas presentados fueron las pesadillas intensas, por lo cual se le realizo la 
medición de concentración plasmática en sangre lo cual arrojo que este fármaco se 
encontraba por encima de lo recomendado a lo cual se disminuyó la dosis a 400mg lo que 
influyo en la disminución de la frecuencia de dicho síntoma, al realizar una prueba de 
genotipo mostro que el paciente fue homocigoto para CYP2B6-G516T (T / T) y CYP2B6-
A785G ,este resultado fue asociado con la disminución de las enzimas metabolizadoras del 
efavirenz,  por tal razón la concentración plasmática aún se veía elevada lo cual llevo a 
segundo nuevo ajuste de dosis dejando una dosis de 200mg  lo cual llevo a la desaparición 
del síntoma y que los niveles plasmáticos se mantuvieran dentro de los niveles adecuados. 
5.4.18 A Systematic Review of the Psychiatric Side-Effects of Efavirenz (Arendt, 
Dominique, & Thorsten, 2007) 
El objetivo de este articulo era mencionar las preocupaciones sobre el uso de efavirenz en 
pacientes con antecedentes de enfermedad mental los cuales para los médicos son una 
población predispuesta para no usar este agente a pesar de la conveniencia de una dosis diaria, 
lo que puede mejorar la adherencia en estas poblaciones en riesgo. La revisión sistemática 
examino los datos actuales sobre los efectos neuropsiquiátricos de efavirenz, y también 
intenta proporcionar orientación a los médicos que usan efavirenz para tratar a pacientes con 
enfermedades mentales. La revisión identificó altas tasas de efectos secundarios 
neuropsiquiátricos que incluyen sueños vívidos, insomnio y cambios de humor en 
aproximadamente el 50% de los pacientes que inician efavirenz. 
Los efectos comienzan rápidamente, comúnmente alcanzan su punto máximo en las primeras 
2 semanas, y generalmente son leves y de naturaleza transitoria. Los informes de casos 
aislados y los datos no controlados sugieren una mayor tasa de efectos secundarios severos; 
sin embargo, no hay evidencia clara de un riesgo ampliamente incrementado de suicidio o 
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comportamiento peligroso para pacientes que toman efavirenz como parte de su régimen 
antirretroviral. 
5.4.19 Discontinuation of efavirenz therapy in HIV patients due to neuropsychiatric 
adverse effects (Arendt, Dominique, & Thorsten, 2007) 
El efavirenz se ha asociado con ciertas manifestaciones neuropsiquiátricas que pueden 
comprometer el curso del tratamiento del VIH, los efectos adversos en la mayoría de los 
casos hacen que se suspenda el tratamiento antirretroviral, en este estudio se seleccionaron 
276 pacientes de los cuales 168 recibieron EFV como parte del régimen inicial del 
tratamiento antirretroviral, posteriormente el tratamiento fue suspendido para 90 pacientes, 
La tasa de suspensión debido a trastornos neuropsiquiátricos, tales como mareos, sueños 
anormales, fue del 60% frente al 3% de pacientes en un  tercer régimen no basado en el 
efavirenz; la mitad de los pacientes descontinuaron el tratamiento a los 12 meses de haber 
iniciado el tratamiento la mejora en los síntomas neuropsiquiátricos fue reportada por más 
del 90% de los pacientes que suspendieron el medicamento.se reconsidero en  pautas actuales 
el uso de este medicamento en particular debido a la disponibilidad de otros medicamentos 
antirretrovirales los cuales son igualmente efectivos pero menos tóxicos.  
5.4.20 Efectividad y seguridad del esquema genérico Lamivudina/ zidovudina/ efavirenz 
en pacientes VIH (+). Estudio fase IV y comparación con el Mismo esquema de 
medicamentos innovadores (Arendt, Dominique, & Thorsten, 2007) 
Este estudio prospectivo selecciono a 57 pacientes de los cuales solo 47 cumplieron los 
criterios de inclusión para el dicho estudio y solamente 33 culminaron el tratamiento durante 
los doce meses de seguimiento se presentaron 45 inconvenientes con los medicamentos 
donde las pesadillas presentan una frecuencia de 4 que equivale 8.5% de los 47 pacientes 
aptos  para el estudio, dicho estudio fue respaldado por otro estudio publicado en el año de 
1999 donde se trabajaron con la misma línea de medicamentos. 
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Análisis:  
Por medio de la revisión sistemática se logró evidenciar que en el rango de años del 2000 al 
2017 fueron reportados 238 casos referenciando las reacciones adversas del efavirenz, dentro 
de estos los más frecuentes se relacionan con la disfunción del sistema nervioso central que 
provoca, provocando síntomas como mareos, trastornos del sueño, pesadillas con 
alucinaciones, amnesia, confusión, entre otros, siendo las pesadillas la reacción adversa más 
predominante. En los estudios encontrados las reacciones adversas del efavirenz se han 
relacionado con sus concentraciones plasmáticas, pero aun así no se ha detectado el 
verdadero porqué de la aparición de estas reacciones resaltando claramente a las pesadillas 
como reacción principal. 
Dentro de la ficha técnica de uno de los medicamentos oficiales comercializados en Colombia 
(Efavirenz Humax 600mg tabletas recubiertas) se reporta en las precauciones y advertencias 
tener especial cuidado debido a que se presentan antecedentes de trastornos psiquiátricos y 
pueden aparecer síntomas en el sistema nervioso central como pesadillas, mareo, insomnio, 
somnolencia y deterioro de concentración. Así, como se ha mencionado anteriormente estas 
reacciones suelen ser más intensas durante los primeros días de inicio de tratamiento y en las 
primeras horas de la toma del fármaco, pero pueden llegar a desaparecer a las pocas semanas 
de iniciarse el tratamiento, por tal razón los profesionales de la salud que tratan este tipo de 
enfermedades infecciosas recomiendan administrar el fármaco en las horas de la noche para 
mejorar la tolerabilidad y mantener una vigilancia estrecha en pacientes que presenten 
síntomas que afecten su tranquilidad, cabe resaltar que una de las posibles ventajas del 
efavirenz es que se administra una sola vez al día, lo cual facilita a que el paciente cumpla 
correctamente y haga un uso racional del fármaco con el tratamiento de manera prolongada.  
Es importante que los profesionales de la salud proporcionen información a los pacientes 
acerca de las posibles reacciones adversas que pueden aparecer al consumir este 
medicamento, debido a que por medio de algunas publicaciones que involucraban estudios 
con personas se observó que los pacientes que tomaban efavirenz presentaron síntomas 
neuropsicológicos como las pesadillas o el insomnio durante los primeros días de inicio de 
tratamiento, aunque la mayoría de pacientes que eran sometidos a estos estudios presentaron 
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problemas de ansiedad independientemente de la terapia antirretroviral a la que fueran 
sometidos. Dentro de estas recomendaciones se debe aclarar acerca del cuidado que se debe 
tener de no combinar la terapia con algunos fármacos psicoactivos como las benzodiazepinas 
o con el alcohol, debido a que esta interacción puede potenciar los efectos del sistema 
nervioso central. 
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5 CONCLUSIONES  
 Se realizó una búsqueda de información en las páginas de agencias sanitarias e 
información de casos reportados a nivel Nacional e Internacional en las diferentes fuentes 
de farmacovigilancia, como INVIMA (Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos 
y Alimentos), EMA (European Medicines Agency), Medeffect Canadá, TGA (Agencia 
Australiana Therapeutic Good Administration), y FDA (Food and Drug Administration) 
encontrando una cantidad de reportes asociadas al uso del efavirenz como tratamiento del 
virus de inmunodeficiencia humana, de esta manera se pudo analizar y clasificar los 
reportes notificados encontrados.  
 Según la asociación colombiana de psiquiatría se presenta reacciones adversas 
psiquiátricas de medicamentos no psiquiátricos tales como los antirretrovirales, donde 
los inhibidores de la transcriptasa reversa producen alteraciones psiquiátricas usualmente 
dosis-dependiente, dentro de los inhibidores no nucleósidos de la transcriptasa reversa, 
el efavirenz induce efectos adversos en el sistema nervioso hasta en el 50% de los 
pacientes reportados en las publicaciones analizadas. 
 
 Por medio de la presente revisión de literatura se logró sintetizar los datos encontrados 
de estudios experimentales y reporte de casos para obtener información de alta calidad 
proporcionando evidencia científica útil y con buen nivel de evidencia que permite 
concluir que existe una relación entre las pesadillas y la administración de efavirenz, esta 
reacción adversa suele ser común durante las primeras semanas de la toma del fármaco 
pero lo más probable es que estos síntomas mejoren a la cuarta semana; sin embargo es 
importante que los pacientes que son tratados con efavirenz reporten cualquier tipo de 
reacción que se presente durante el tratamiento, de esta manera se podrán realizar 
monitorizaciones que eviten poner en riesgo la vida del paciente y que no suspendan la 
terapia.  
 
 Se evidenció que en los años del 2000 al 2017 fueron reportados 238 casos notificados 
de pesadillas asociadas al uso de efavirenz, presentando mayor cantidad de reportes en 
los últimos dos años y en donde la mayoría de casos reportados fueron de sexo masculino 
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con 156 casos, sexo femenino con 61 casos y 21 no reportan. Por otro lado, se observó 
que estos reportes encontrados en las agencias sanitarias fueron más prevalentes en 
edades de 18 a 64 años.  
 
 Se recopilo, clasifico y analizo según la literatura aquellas publicaciones relevantes que 
mencionaran la relación entre el efavirenz y las pesadillas, evidenciando que las 
pesadillas hacen parte de los trastornos psiquiátricos definidas como una parasomnia la 
cual se encuentra directamente relacionada con el sueño REM (rapid eye movements) 
siendo una de las causas reconocibles de las alteraciones del sueño que aparece tras la 
administración del efavirenz presentando reducción en la eficiencia del sueño, dificultad 
para conciliarlo y presentado interrupciones del mismo. Esta reacción del efavirenz se ha 
relacionado con sus concentraciones plasmáticas las cuales llegan a ser más frecuentes 
durante los primeros días de inicio de tratamiento y en las primeras horas de la toma del 
fármaco, pero tienden a desaparecer o disminuir a las pocas semanas de iniciarse el 
tratamiento. En conclusión y después de la revisión sistemática no se encuentran estudios 
robustos que mencionen el impacto que presenta este medicamento para la salud del 
paciente.  
 
 De la revisión de literatura se puede concluir que la relación entre las pesadillas tras 
administración del efavirenz se dan a conocer mediante las notificaciones de los 
programas de farmacovigilancia reportados a nivel nacional e internacional pero no se 
obtiene tanta información de ensayos clínicos o casos que evidencien esta señal. Por lo 
anterior es importante concientizar y capacitar a la población acerca del diligenciamiento 
completo de los formatos encontrados en las agencias sanitarias y así reportar casos 
existentes para mayor conocimiento de las reacciones del efavirenz.   
 
 Se realizó una pieza audiovisual la cual va dirigida a los pacientes con el fin de fortalecer 
el conocimiento en el autocuidado que deben tener cuando estén sometidos a terapias 
antirretrovirales y que de esta manera puedan identificar, prevenir y reportar las 
reacciones adversas con Efavirenz, evitando al máximo que afecte su vida personal o 
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laboral. De igual forma se mencionaron algunas recomendaciones que se deben tener en 
cuenta para que haya una adherencia adecuada y oportuna del efavirenz como tratamiento 
de pacientes que padecen del Virus de Inmunodeficiencia Humana. El video realizado lo 
pueden encontrar en el siguiente URL: https://youtu.be/F9whDojPHpQ 
 
 
6 RECOMENDACIONES  
 Después de realizar una revisión y análisis de la información obtenida con relación a la 
señal que se genera entre las pesadillas y la administración del efavirenz, se recomienda 
ejecutar una serie de actividades a mayor profundidad con el objetivo de reportar 
masivamente cualquier sospecha de evento adverso de un medicamento, por tal motivo 
es importante educar a los profesionales de la salud y al paciente para que de esta manera 
se puedan crear notificaciones de información que permitan realizar análisis estadísticos 
completos con el fin de generar una alerta o “señal” sobre el comportamiento de los 
medicamentos en la población. 
 
 Es importante que se haga seguimiento farmacoterapéutico a los pacientes que padecen 
del Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH), tras la administración del efavirenz como 
tratamiento prolongado, de esta manera se podrá tener un control para poder evitar 
complicaciones y así poder realizar una conveniente intervención para mejorar la calidad 
de vida del paciente en su entorno personal, laboral, entro otros. Teniendo en cuenta lo 
anterior se recomienda incentivar a las personas para que realicen notificaciones de 
sospechas de reacciones adversas, ensayos clínicos y posibles casos. 
 
 Comunicar a los profesionales de la salud sobre las posibles recomendaciones de la 
agencia sanitaria European Medicines Agency (EMA) acerca de restricciones de uso, 
indicaciones, interacciones, posología y demás características farmacocinéticas para 
tratamientos que involucren al efavirenz.  
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